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Streszczenie

Tto kliniczne

Rak ptuca to najczesciej wystepujacy nowotwdr u mezczyzn i drugi pod wzgledem liczby zachorowan
u kobiet. Charakteryzuje sie wysoka smiertelnoscig. Stosunek ilosci zachorowan do smiertelnosci
wynosi 0,89. Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotwordw - odsetek 5-letnich przezyc ogdtu
chorych wynosi 10 - 15%. W zaleznosci od stopnia zaawansowania TNM przezycie catkowite wynosi
60 - 70% dla | stopnia, 40 - 50% dla Il stopnia, ponizej 15% dla stopnia llla i 1% dla stopnia lllb i V.
Wyszczegdlniono dwa typy raka ptuca - drobnokomérkowy oraz niedrobnokomérkowy. Podtypami raka
niedrobnokomdrkowego sa: ptaskonabtonkowy rak ptuca, gruczolakorak (rak gruczotowy) oraz rak
wielkokomdrkowy.

Dominujacym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca s3 rakotwdrcze substancje zawarte
w dymie tytoniowym. Ocenia sie, ze czynne palenie tytoniu jest przyczyna okoto 90% zachorowan.
Przyczyng duzej umieralnosci w powodu raka ptuca jest zbyt pdZne wykrywanie nowotworu
ze wzgledu na bezobjawowy przebieg we wczesnym stadium. Objawy choroby s zazwyczaj zwigzane
z obecnoscig masy guza w oskrzelach. Nalezg do nich kaszel, nawracajace stany zapalne, dusznosc,
czy bolesnosé w obrebie klatki piersiowej.

Sposdb leczenia chorych na raka ptuca ustala sie w kazdym przypadku indywidualnie w ramach
wielodyscyplinarnego konsylium lekarskiego. Do leczenia operacyjnego w chwili rozpoznania
kwalifikuje sie okoto 20% chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca; u pozostatych chorych
nowotwor jest zbyt zaawansowany lub istniejg inne przeciwwskazania do zabiegu. Radioterapia jest
rutynowym postepowaniem u chorych niekwalifikujacych sie do leczenia operacyjnegn z powodu
miejscowego zaawansowania nowotworu (stopnied IlIB i wiekszos¢ chorych w stopniu Il1A) lub
z powodu innych przeciwwskazan. U chorych z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomdrkowym
rakiem pluca stosuje sie takze metody wewnatrzoskrzelowe: brachyterapie, fototerapie,
elektrokoagulacje, krioterapie, laseroterapie oraz protezy wewnatrzoskrzelowe. Pacjenci w stadium
IIIB mogg by¢ leczeni radykalnie kombinacjg chemioterapii i radioterapii. Jednak wielu (40-50%)
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca bedacych w stadium regionalnie zaawansowanym
lub z przerzutami (llIB i IV) nie jest kwalifikowanych do skojarzonej terapii radykalnej (chemio-
radioterapii). Alternatywa jest paliatywna chemioterapia systemowa, ktéra zmniejsza dolegliwosci
i nieznacznie wydluZza czas przezycia. W pierwszej linii chemioterapii stosuje sie standardowo
dwulekowe schematy zawierajace cisplatyne (lub karboplatyne w przypadku nietolerancji cisplatyny)
w skojarzeniu z winorelbing, taksoidami, gemcytabing lub pemetreksedem. W dalszych liniach
mozliwa do zastosowania jest monoterapia najczesciej z wykorzystaniem taksoidéw lub najlepsza
terapia podtrzymujaca (BSC). Wydaje sie jednak, Ze klasyczna chemioterapia, jako samodzielna
metoda leczenia, wyczerpata swdj potencjat. Alternatywa jest terapia celowana i immunoterapia,
ktdre wykorzystujg jako cel swoiste zmiany molekularne w komdrkach nowotworowych. W niektdrych
grupach chorych sg one skuteczniejsze od chemioterapii zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach
leczenia. Wybdr populacji docelowej dla takiego leczenia musi zosta¢ dokonany na podstawie
charakterystyki molekularnej niedrobnokomdrkowego raka ptuca u indywidualnych chorych.

Zgodnie z wytycznymi ESMO i NCCN z 2018 roku terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem jest
rekomendowana w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg
BRAF V600.

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii skojarzonej
dabrafenibem  (Tafinlar® i trametynibem  (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600.
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Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem  w leczeniu  zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca w bazach danych MEDLINE, EMBASE, Cochrane oraz na stronach
agencji HTA zrzeszonych w INAHTA. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz
rejestréw badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacjg spetniajacych predefiniowane
kryteria. W celu analizy skutecznosci i bezpieczenistwa dabrafenibu i trametynibu w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, do analizy kwalifikowano pragmatyczne préby kliniczne
z randomizacjg, badania obserwacyjne i rejestry pacjentdéw. W uzasadnionych przypadkach
kwalifikowano réwniez abstrakty konferencyjne. Jakos¢ badan jednoramiennych oceniano wg skali
NICE, a badan wtérnych wg skali AMSTAR.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych (HTA) AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty
prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie
jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W analizie bezpieczenstwa przeprowadzono metaanalize proporcji w celu potaczenia wynikéw dwdch
kohort. Metaanalize wykonano w programie StatsDirect 3.

Wyniki przegladu badan wtoérnych

W  wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtdrnych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu zaawansowanegp
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600 zidentyfikowano jeden przeglad
systematyczny - Li 2018. Przeglad Li 2018 zostat oceniony jako przeglad o wysokiej jakosci uzyskujac
9 punktdow w skali AMSTAR. W przegladzie systematycznym Li 2018 pordwnywano skutecznosé réznych
terapii weczesniej leczonego zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuc.
Za pomocg techniki Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC) do pordwnania posredniego
wiaczono jednoramienne badanie dotyczace skutecznosci dabrafenibu i trametynibu. Tym samym
wykazano przewage skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem nad terapig
docetakselem. Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem charakteryzowata sie znacznie
wyzszym ilorazem szans na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (OR = 13,21; 95% Cl: 5,47-33,02) oraz na
uzyskanie stabilizacji choroby (OR = 3,34; 95% Cl: 1,37-9,09) niz terapia docetakselem. Jednoczesnie
terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w pordwnaniu z docetakselem wigzata sie z istotnie
mniejszym ryzykiem progresji choroby w ciggu szesciu i dwunastu miesiecy (odpowiednio HR = 0,28;
95% Cl: 0,17-0,47 i HR = 0,32; 95% CI: 0,16-0,59) oraz mniejszym ryzykiem zgonu w ciggu dwunastu
i dwudziestu czterech miesiecy (odpowiednio HR = 0,39; 95% Cl: 0,20-0,71 i HR = 0,41; 95% Cl:
0,11-1,41).

Wyniki przegladu badan pierwotnych
Skutecznosc i bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem

W  wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan
randomizowanych dotyczacych skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600. W zwigzku
z tym do analizy bezpieczenstwa i skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600 witaczono
nierandomizowane, niekontrolowane badanie drugiej fazy, ktdrego wyniki przedstawiono
w publikacjach Planchard 2017b i Planchard 2016a. Zaktualizowane wyniki publikacji Planchard 2016a
przedstawiono w publikacji Planchard 2017a i raporcie EMA 2017. Do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem wiaczono wyniki
kohorty C (N = 36) wyzej wymienionego badania, w ktdrej pacjenci przyjmowali dabrafenib
i trametynib jako pierwszg linie leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF,
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przedstawione w publikacji Planchard 2017b. W publikacji Planchard 2016a przedstawiono wyniki
dotyczace populacji, ktdra przyjmowata terapie skojarzong dabrafenibem i trametynibem jako drugg
lub kolejng linie leczenia zaawansowanego raka niedrobnokomdrkowego ptuca z mutacija BRAF V600
(tzw. kohorta B, N = 57).

Wtaczone nierandomizowane badania drugiej fazy, uzyskaty 7 na 8 punktdw w skali NICE. W badaniach
zakwalifikowanych do analizy skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe: ogdlng odpowiedz
na leczenie (ORR), czas trwania odpowiedzi (DOR}), przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie
catkowite (0S), bezpieczenstwo terapii. OdpowiedZ na leczenie oceniano wg skali RECIST v 1.1.

W badaniu Planchard 2017b, w ktdrym oceniano skutecznos¢ dabrafenibu i trametynibu w pierwszej
linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF, mediana czasu obserwac]i
pacjentow wyniosta 15,9 miesiaca (IQR: 7,8-22,0 miesigca). 0gdlng odpowiedZz na leczenie osiggneto
64% (95% Cl: 46-79%; 23 osoby) pacjentdw, zardwno w ocenie badaczy jak i w ocenie niezaleznej
komisji. Stopien kontroli choroby w ocenie badaczy wynidst 75% (95% Cl: 58-88%; 27 osdb), a w ocenie
niezaleznej komisji - 72% (95% Cl: 55-86%; 26 osdb). Mediana przezycia wolnegp od progresji w ocenie
badaczy wyniosta 10,9 miesiagca (95% Cl: 7,0-16,6 miesiaca), a w ocenie niezaleznej komisji - 14,6
miesigca (95% Cl: 7,0-22,1 miesigca). Progresje lub zgon zaobserwowano u 24 z 36 pacjentdw (67%).
6-miesieczne, roczne oraz dwuletnie przezycie wolne od progresji w opinii badaczy osiggneto
odpowiednio 26 z 36 pacjentow (72%; 95% Cl: 53-84%), 15 z 36 pacjentdw (43%; 95% Cl: 25-60%) oraz
6 z 36 pacjentdw (17%; 95% Cl: 5-33%). Z kolei w opinii niezaleznej komisji 6-miesieczne, roczne oraz
dwuletnie przezycie wolne od progresji osiaggneto odpowiednio 24 z 36 pacjentdw (68%; 95% Cl: 50-
82%), 19 z 36 pacjentdw (54%; 95% Cl: 35-70%) oraz 6 z 36 pacjentow (17%; 95% Cl: 4-38%). Mediana
czasu trwania odpowiedzi w badaniu Planchard 2017b wyniosta 10,4 miesigca (95% CI: 8,3-17,9
miesiaca) w ocenie badaczy oraz 15,2 miesigca (95% Cl: 7,8-23,5 miesiagca) w ocenie niezaleznej
komisji. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 9 miesiecy zardwno w ocenie badaczy jak
i w ocenie niezaleznej komisji. Mediane OS oszacowano na 24,6 miesigca (95% Cl: 12,3-nie osiggnieto),
w horyzoncie czasowym badania zgon nastapit u mniej niz potowy uczestnikdw. 6 miesieczne, roczne
oraz dwuletnie przezycie catkowite zaobserwowano u odpowiednio: 9% (95% Cl: 74-97%), 74% (95%
Cl: 54-85%) oraz 51% pacjentdw (95% Cl: 33-67%).

W badaniu Planchard 2016a, w ktérym oceniano skutecznosé dabrafenibu i trametynibu w drugiej lub
dalszej linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF, mediana czasu obserwacji
pacjentow wyniosta 11,6 miesigca (IQR: 8,8-15,2 miesigca). Ogdlna odpowiedz na leczenie wyniosta
63,2% (95% Cl: 49,3-75,6%; 36 osdb) zardwno w ocenie badaczy, jak i w ocenie niezaleznej komisji.
Stopien kontroli choroby w ocenie badaczy byt réwny 78,9% (95% Cl: 66,1-88,6%; 45 osdb), a w ocenie
niezaleznej komisji - 75,4% (95% Cl: 62,2-85,9%; 43 osoby). Mediana przezycia wolnego od progresji
osiggneta 9,7 miesigca (95% Cl: 6,9-19,6 miesigca) w ocenie badaczy oraz 8,6 miesigca (95% Cl: 5,2-
19,1 miesigca) w ocenie niezaleznej komisji. Progresje lub zgon zaobserwowano u 32 z 57 pacjentdw
(56%), a 6-miesieczne przezycie wolne od progresji u 37 z 57 pacjentdw (65%; 95% Cl: 51-76%). Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta ¢ miesiecy zardwno w ocenie badaczy jak i w ocenie niezaleznej
komisji. Mediane 0S5 oszacowano na 17,6 miesigca (95% Cl: 14,3-nie osiggnieto), w horyzoncie
czasowym badania zgon nastgpit u mniej niz potowy uczestnikdw. Po szesciu miesigcach udziatu
w badaniu zgon zaobhserwowano u 10 pacjentdw (18%).

Zaktualizowana mediana czasu obserwacji byta rowna 16,2 miesigca (Srednia 13,8 miesigca). W tym
czasie ORR w ocenie badaczy osiagneto 66,7% pacjentdw (95% Cl: 52,9-78,6%; 38 pacjentdw) oraz
63,2% pacjentdw (95% Cl: 49,3-75,6%; 36 pacjentdw) w ocenie niezaleznej komisji. Zaobserwowana
mediana PFS wyniosta 10,2 miesiaca (95% Cl: 6,9-16,7 miesiaca) w ocenie badaczy oraz 8,6 miesigca
(95% Cl: 5,2-16,8 miesigca) w ocenie niezaleznej komisji. Roczne PFS odnotowano u 43% pacjentdw
(95% Cl: 29,8-55,7%), a dwuletnie PFS u 22% pacjentéw (95% Cl: 11,4-35,6%). Mediana DOR w ocenie
badaczy byta réwna 9,8 miesigca (95% Cl: 6,9-16,0 miesigca), a w ocenie niezaleznej komisji - 12,6
miesigca (95% Cl: 5,8-nie osiggnieto). Do momentu zakoriczenia zbierania zaktualizowanych danych
zgon nastapit u 33 pacjentdw (58%). Mediana OS wyniosta 18,2 miesigca (95% Cl 14,3-nie osiagnieto).
Roczne przezycie zaobserwowano u 66% pacjentow (95% Cl: 52,4-77,1%), a dwuletnie u 39% pacjentdow
(95% Cl: 25,5-52,1%).
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Skutecznosc i bezpieczenstwo najlepszej terapii podtrzymujgcej (BSC) i pemetreksedu

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono badanie kohortowe
Barlesi 2016, w ktdrym oceniano efektywnosci standardowych terapii w niedrobnokomdrkowym raku
ptuca z uwzglednieniem obecnosci jednej z szesciu mutacji genetycznych, w tym mutacji BRAF.
Badanie Barlesi 2016 byto poprawnie zaprojektowanym prospektywnym badaniem kohortowym
z rdwnoczasowg grupg kontrolng (podtyp badania: IIB). Jakosé badania zostata oceniona przy pomocy
skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badania kohortowego. W ocenie uwzgledniono sposéb doboru
pacjentow, sposéb oceny efektdw zdrowotnych, wystepujace czynniki zakidcajace dla badan
kohortowych. Wtaczone badania charakteryzowato sie dobrg jakoscig i otrzymato 8 punktdw na 9
mozliwych. Obnizenie punktacji wynikato z braku zaslepienia oceniajacych.

Powyzsze badanie zostato przeprowadzone we Francji gdzie przez rok wykonano 18 679 analiz
molekularnych u 17 664 pacjentdw w poszukiwaniu mutacji genetycznych. Dane dotyczace mutacji
BRAF byty dostepne z 13 906 analiz wsrdd, ktdrych mutacje BRAF odnaleziono u 262 pacjentdw
(1,88%). Po wykonanym badaniu genetycznym pacjenci byli leczeni przez lokalny multidyscyplinarny
zespot w oparciu o najnowsze wytyczne postepowania.

W badaniu Barlesi 2016 33% pacjentdw leczonych w pierwszej linii terapii przyjmowato najlepsza
terapie wspomagajaca (48 osdb). Inni pacjenci przyjmowali takie terapie jak: schemat chemioterapii
oparty na pemetreksedzie (51 osdb, 35%), taksanach (20 osdb, 14%) lub winorelbinie (5 oséb, 3%) czy
inhibitor EGFR (3 osoby, 2%). Pozostatym pacjentom proponowano inne leczenie lub udziat
w badaniach klinicznych. Wedtug dostepnych danych w drugiej linii leczenia niedrobnokomdrkowegp
raka ptuca z mutacjg BRAF 57% pacjentdw przyjmuje najlepsza terapie podtrzymujaca (BSC).
Pozostata czesé populacji przyjmowata aktywne leczenie takie jak: taksoidy (15%), erlotynib (8%),
pemetreksed (8%) lub leczenie eksperymentalne w ramach badania klinicznego (5%), ktére mogto
zwiekszac skutecznosé przypisywang BSC. W przedstawionych ponizej wynikach nie raportowano
oddzielnie wynikdw kazdej z powyzszych terapii, a jedynie przedstawiono sumaryczng skutecznosé
terapii w pierwszej oraz drugiej linii leczenia. Jednak, ze wzgledu na ograniczong liczbe dowoddw
Z wyZszego poziomu wiarygodnosci wyniki z badania Barlesi 2016 przyjeto jako wyniki skutecznosci
schematu chemioterapii opartego na pemetreksedzie (w pierwszej linii leczenia) i BSC (w drugiej linii
leczenia).

W badaniu Barlesi 2016 wsrdd oséb z mutacjg BRAF leczonych w pierwszej linii ogdlng odpowiedz na
leczenie uzyskato 23% (95% Cl: 15%-30,8%). Mediana PFS pacjentdw leczonych w ramach pierwszej linii
terapii niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF wyniosta 7,5 miesiaca (95% Cl: 5,6-12,3
miesigca). Szesciomiesieczny PFS zaobserwowano u 57% pacjentdw (95% Cl: 47,8-65,7%),
a dwunastomiesieczny PFS u 42% pacjentow (95% Cl: 32,3-50,9%). Stosowana terapia w pierwszej linii
leczenia u chorych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF, bedacych wytacznie
w zaawansowanym stadium choroby, wigzata sie z ogdlng odpowiedzig na leczenie na poziomie 23%
(95% Cl: 13,0%-32,7%). Przy medianie przezycia wolnego od progresji choroby wynoszacej 3,1 miesiaca,
odsetek 6-miesiecznego i 12-miesiecznego PFS oszacowano na odpowiednio 41% (95% Cl: 28,7-53,9%)
118% (95% Cl: 6,2-30,1%). W badaniu Barlesi 2016 dane dotyczace przezycia catkowitego podczas
pierwszej linii terapii niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF nie byty raportowane.

W badaniu Barlesi 2016 wsrdd osdb z mutacjg BRAF leczonych w drugiej linii ogdlng odpowiedz na
leczenie (ORR) uzyskato jedynie 9% (95% Cl: 1,4%-15,6%). Mediana PFS pacjentdéw leczonych w ramach
drugiej linii terapii niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF wyniosta 3,1 miesiaca (95% Cl:
1,4-6,1 miesigca). Szesciomiesieczny PFS zaobserwowano u 41% pacjentow (95% Cl: 28,7-53,9%),
a dwunastomiesieczny PFS u 18% pacjentdw (95% Cl: 6,2-30,1%). Mediana 0S byta réwna 13,8 miesiaca
(95% Cl: 8,5-21,9 miesigca). Szesciomiesieczny 0S osiggneto 68% (95% Cl: 59,5-76,2%),
a dwunastomiesieczny 0S - 52% pacjentow (95% Cl: 42,4-61,6%). Terapia w drugiej linii u chorych
z niedrobnokomdrkowym rakiem pluca z mutacjg BRAF, bedacych wytacznie w zaawansowanym
stadium choroby, wigzata sie z ogdlng odpowiedzig na leczenie na poziomie 5% (95% Cl: 0,0%-11,8%).
Jednoczesnie przy medianie przezycia wolnego od progresji choroby wynoszacej 2,6 miesiecy, odsetek
6-miesiecznego i 12-miesiecznego PFS nszacowano na odpowiednio 36% (95% Cl: 22,1-49,2%) i 14% (95%
Cl: 2,5-25,8%). Mediana przezycia ogdlnego wyniosta 9,0 miesiecy (95% Cl: 6,0-13,5%), a przezycie
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6 miesieczne i 12-miesieczne osiggneto odpowiednio 62% (95% Cl: 50,5-72,6%) i 39% (95% Cl: 26,8-
52,0%) pacjentdw.

Ze wzgledu na heterogenicznosé witaczonych badan nie byto mozliwe przeprowadzenie pordwnania
ilosciowego. Przeprowadzono pordwnanie jakosciowe w postaci tabelarycznego zestawienia wynikdw.
Wskazuje ono na wyzszg skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w pordwnaniu
do komparatoréw (Tab. 1, Tab. 2). W przypadku zastosowania terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem zaobserwowano wyzszy odsetek ORR, dtuzsza mediane PFS oraz 0S, a co za tym idzie
wyzsze odsetki pacjentdw z pdtrocznym oraz rocznym PFS i OS w pordwnaniu do terapii
komparatorami.

1
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Bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem

Bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu pacjentdw
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600 po niepowodzeniu
wczeshiejszego leczenia chemioterapig oceniano na podstawie dwdch nierandomizowanych badan
klinicznych 1l fazy Planchard 2017b (kohorta C badania BRF113928, N = 36) oraz Planchard 2016a
(kohorta B badania BRF113928, N = 56). W powyZszych badaniach pacjenci przyjmowali terapie
skojarzong dabrafenibem i trametynibem jako odpowiednio pierwsza oraz druga lub kolejna linie
leczenia zaawansowanego hiedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF v600.

Metaanaliza proporcji populacji z kohort B i C wykazata, ze co najmniej jedno zdarzenie niepozadane
wystapito u 98,3% pacjentdw (95% Cl: 94,8-99,9%), a co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 3. lub
4, stopnia u 58,6% pacjentdw (95% Cl: 38,9-77,0%). Najczesciej wystepujacymi (U powyzej 30%
pacjentdow) zdarzeniami niepozadanymi w potaczonych populacjach byty: goraczka (54%; 95% Cl: 36,6-
70,9%), nudnosci (46%; 95% Cl: 36,3-56,3%), wymioty (35%; 95% Cl: 25,4-44,6%) oraz biegunka (35%;
95% Cl: 25,5-44,6%). Najciezszym, najczesciej powodujacym zgon zdarzeniem niepozadanym jest
niewydolnos¢ oddechowa, ktdra w obu kohortach wystapita u 3 pacjentdw (3,1%; 95% Cl: 0,3-8,2%),
a u dwdch z nich wywotata zgon. Zgon z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych stwierdzono u 6,1%
pacjentow (95% Cl: 2,2-11,8%), ktdre przez badaczy zostaty uznane jako niezwigzane z oceniang
interwencja. W wyniku metaanalizy populacji z kohort B i C wykazano, ze opdZnienie stosowania
kolejnej dawki byto niezbedne u 50,8% pacjentdw (95% Cl: 29,6-71,7%), a redukcja dawki u 54,9% (95%
Cl: 18,1-88,8%) pacjentdw. Udziat w badaniu musiato przerwac 16,5% pacjentdw (95% Cl: 9,8-24,7%).
Zgon nastapit u 6,1% (95% Cl: 2,2-11,8%) pacjentdw bioracych udziat w obu badaniach. Zaden ze zgondw
nie byt, w opinii badaczy, powigzany ze stosowanym leczeniem.

Whnioski

Mutacje onkogenne BRAF prowadza do konstytutywnej aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK i w efekcie
do wzrostu nowotworowego. Dabrafenib i trametynib sg nowoczesnymi celowanymi lekami, ktdre
hamujg dwie kinazy MEK i RAF szlaku komdrkowego RAS/RAF/MEK/ERK, a ich skojarzenie zapewnia
jednoczesne hamowanie szlaku i podziatu komdrek nowotworowych. Mutacja BRAF jest mutacijg
rzadka, ktdra dotyka okoto 2-3% pacjentdw z nie drobnokomérkowym rakiem ptuca.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, Ze terapia skojarzona dabrafenibem
i trametynibem jest skuteczna zardwno w pierwszej jak i drugiej lub kolejnych liniach leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF.

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w pierwszej linii leczenia niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z mutacjg BRAF prowadzi do uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie u ponad 64% chorych
przy czasie odpowiedzi na leczenie przekraczajacym 12 miesiecy. Stosowanie celowanej terapii
skojarzonej wydtuza czas przezycia wolnego od progresji choroby wzgledem chemioterapii opartej na
pemetreksedzie. Mediana czasu przezycia pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca z mutacja BRAF przekracza 24 miesiace.

Stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w drugiej lub dalszej linii leczenia tj.
wsrod pacjentow, ktdrzy przeszli co najmniej jedng linie wczesniejszego leczenia pozwala na
uzyskanie ogdlnej odpowiedzi u okoto 65% pacjentdéw przy czasie odpowiedzi na leczenie
przekraczajacym 12 miesiecy. Jednoczesnie stosowanie celowanej terapii skojarzonej poprawia
przezycie ogélne oraz przezycie wolne od progresji choroby wzgledem komparatordw.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem jest
bezpieczna dla pacjenta i wykazuje korzystny stosunek osigganych korzysci do ryzyka stosowania.

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem moze stanowi¢ odpowiedZz na niezaspokojone
potrzeby pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF V600
i zapewni¢ dostep do dodatkowej, skutecznej terapii dla chorych w pierwszej lub kolejnych liniach
leczenia w przypadku, gdy standardowe schematy terapeutyczne okazaty sie niewystarczajace.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikéw
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii
opcjonalnych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny
dokument: Analiza problemu decyzyjnego (APD 2018).

15






Dabrafenib (Tafinlar®) i trametynib (Mekinist®) wleczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z mutacjg BRAF V600 — analiza kliniczna

Punktami koncowymi ocenianymi w analizie klinicznej sgq efekty stosowania terapii
skojarzonej  dabrafenibem i trametynibem u pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w tym:

s odpowiedz na leczenie (catkowita i czesciowa),
e przezycie wolne od progresji,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,

e przezycie catkowite,

s bezpieczenstwo terapii.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan
pierwotnych oraz wtérnych terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600. Przedstawiono
réwniez metodyke przegladu systematycznego dotyczacego komparatoréw.

3.1Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastgpujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtérnych
(przegladdow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600:

e MEDLINE (PubMed): do 5.09.2018 dla badan terapii skojarzonej dabrafenibem i
trametynibem; do 19.09.2018 dla badan dotyczacych BSC i docetakselu; aktualizacja
na dzien 09.11.2018, a nastepnie 08.05.2019;

e EMBASE (Embase.com): do 5.09.2018 dla badan terapii skojarzonej dabrafenibem i
trametynibem; 19.09.2018 dla badan dotyczacych BSC i docetakselu; aktualizacja na
dzien 09.11.2018, a nastepnie 08.05.2019

e Cochrane Library: do 5.09.2018 la badan terapii skojarzonej dabrafenibem i
trametynibem; 19.09.2018 dla badan dotyczacych BSC i docetakselu; aktualizacja na
dzien 09.11.2018, a nastepnie 08.05.2019.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportédw HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG {/nstitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS {Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

o o o 0O 0

W procesie wyszukiwania korzystano réowniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza i} a nastepnie
sprawdzona przez drugiego - W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby [ Gz
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
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Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutéw byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwdch autoréw

W dniu 19.09.2018 powyzsze zrodta przeszukano w analogiczny sposdb pod katem badan
pierwotnych oraz wtérnych (przegladéw systematycznych i metaanaliz) dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii docetakselem oraz najlepsza terapia podtrzymujaca
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V6é00.
Strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w aneksie 8.1.

W dniu 09.11.2018, a nastepnie w dniu 08.05.2019 przeprowadzono wyszukiwanie
aktualizacyjne dotyczace przedmiotu niniejszego przegladu systematycznego we wszystkich
powyzszych zrédtach. Strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w aneksie 8.2.

3.2Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli (Tab. 4).

Do przegladu badan wtdrnych wtaczano przeglady systematyczne (pod warunkiem, iz miaty
sprecyzowane pytanie kliniczne, zdefiniowane zrédta danych, strategie wyszukiwania w co
najmniej 2 bazach danych, podane kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji, krytyczna
ocene wynikéw i ich synteze) oraz raporty HTA, w ktdrych oceniano skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600.
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ryzyko btedu systematycznego,
spéjnosc migdzy wynikami poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu,

stopien w jakim wyniki z badan mozna uogdélni¢ na populacje objeta wnioskiem
(AOTMIT 2016).

Metodyke badan wtérnych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR, w ktérej uwzgledniane s3 takie cechy badan wtdrnych jak: zaprojektowanie
badania a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne
zrodta danych, ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci
publikacyjnej, konflikt intereséw (Aneks 8.2). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do
uzyskania wynosi 11 punktdw, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej
jakosci, 5-8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a =29 pkt. przeglad o wysokiej jakosci
(AMSTAR).

Do oceny jakosci badan jednoramiennych uzyto skali NICE, ktérg przedstawiono w aneksie
8.4 (skala NICE).

Prace oceniano takze pod katem:

wielkosci badanej populacji,

liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

czasu obserwacji,

odsetka pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania,

populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania {(ITT, ACA, PP),
udziatu sponsora,

hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Za pomoca kwestionariusza NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale, Aneks 8.4) oceniano
wiarygodnos¢ badan obserwacyjnych kohortowych z grupa kontrolng lub kliniczno-
kontrolnych (skala NOS).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sig do
terapii wedlug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016
roku (Tab. 5).
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4 Wyniki
4.1Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjgq BRAF V600 zidentyfikowano
jeden przeglad systematyczny - Li 2018. Kroétki opis badan wtaczonych zakwalifikowanego
przegladu przedstawiono w Tab. 6.Dodatkowo odnaleziono jeden niesystematyczny przeglad
dotyczacy efektywnosci praktycznej leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacia
BRAF V600 - Baik 2017. Nie spetnit on kryteridw wtaczenia do analizy. Wnioski ptynace
z publikacji Baik 2017 przedstawiono w rozdziale 6.3.1.

Zakwalifikowane i odrzucone badania wtérne zestawiono odpowiednio w aneksie 8.7 1 8.8.

Jakos¢ odnalezionego przegladu systematycznego oceniono za pomoca skali AMSTAR,
w ktérej uwzgledniane sg takie cechy badan wtérnych jak: zaprojektowanie badania a priori,
metoda selekcjioraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych iinne zrédta danych, ocena
jakosci badan wiaczonych do przegladu, ocena btedu publikacji, konflikt interesdéw.
(AMSTAR) Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania wynosi 11 punktéw, przy czym
wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. przeglad o umiarkowanej
jakosci, a =9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci. Przeglad Li 2018 zostat oceniony jako przeglad
o wysokiej jakosci uzyskujac 9 punktdw. Szczegdtowa ocene przegladu Li 2018 w skali AMSTAR
przedstawiono w aneksie 8.2.

W przegladzie systematycznym Li 2018 pordwnywano skutecznos¢ réznych terapii
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Populacja w przegladzie nie jest
w petni spdjna z populacja w PICOS, jednak ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dowoddw oraz
wykonane poréwnanie posrednie ocenianej interwencji z docetakselem zdecydowano sie na
wiaczenie przegladu Li 2018.

W przegladzie systematycznym Li 2018 dokonano posredniego poréwnania w celu
oszacowania wzglednej korzyici klinicznej ptynacej z dostepnych mozliwosci terapii
zaawansowanego, wczesniej leczonego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuc, w tym terapii dabrafenibem i trametynibem. W dniu 16 czerwca 2016 roku wykonano
przeglad systematyczny baz danych EMBASE, MEDLINE oraz Cochrane. Dodatkowo
przeszukano strony internetowe organizacji zajmujacych sie onkologia w poszukiwaniu
abstraktéw konferencyjnych. Poszukiwano publikacji dotyczacych zastosowania interwencji
takich jak: dabrafenib + trametynib, erlotynib, nintedanib + docetaksel, niwolumab,
pemetreksed, pembrolizumab, docetaksel oraz BSC. Wtaczano badania kliniczne, ktére
oceniaty zastosowanie wyzej wymienionych interwencji w dawkach zatwierdzonych przez
FDA na populacji dorostych z wezesniej leczonym zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
niedrobnokomérkowym ptuca. Wykluczono badania, ktére skupiaty sie¢ na pacjentach
z innymi mutacjami takimi jak EGFR czy ALK.

Do przegladu wtaczono 10 badan (Tab. é). Jedno badanie dotyczace skutecznosci dabrafenibu
i trametynibu bylo badaniem jednoramiennym. Pozostate 9 badan dotyczyto terapii
erlotynibem, nintedanibem + docetakselem, niwolumabem, pemetreksedem,
pembrolizumabem w poréwnaniu z docetakselem lub najlepsza terapia podtrzymujaca
(BSC). W celu poréwnania terapii wykonano metaanalize sieciowa. Schemat metaanalizy
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W wyniku systematycznego przegladu nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej
dotyczacych zastosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600.

QOdnaleziono jedno badanie obserwacyjne - Barlesi 2016, dotyczace leczenia pacjentéw
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z podziatem na wystepujace
mutacje, w tym z mutacja BRAF. W opracowaniu Barlesi 2016 oceniono m.in. efekty leczenia
w | oraz Il linii zaawansowanego raka ptuca terapig zalecang przez klinicystéw w tym
najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC). Ze wzgledu na ograniczong liczbe dowoddw
dotyczacych skutecznosci BSC w ocenianej populacji, wyniki z publikacji Barlesi 2016
dotyczace pacjentéw z mutacja BRAF V600, u ktérych w drugiej linii zastosowano m.in. BSC
zostaty wtaczone do analizy skutecznosci komparatora.

Schemat kolejnych etapdéw wyszukiwania badan pierwotnych dabrafenibu i trametynibu
w analizowanej populacji przedstawiono na Ryc. 2., zgodnie z wyszukiwaniem
przeprowadzonym w dniu 05.09.2018, na Ryc. 3, zgodnie z wyszukiwaniem aktualizacyjnym,
przeprowadzonym w dniu 09.11.2018 roku oraz na Ryc. 4 zgodnie z wyszukiwaniem
aktualizacyjnym, przeprowadzonym w dniu 08.05.2019 roku.

Badania skutecznosci i bezpieczenstwa najlepszej terapii podtrzymujqcej i docetakselu

W dniu 19.09.2018 przeprowadzono wyszukiwanie badan dotyczacych terapii docetakselem
oraz  badan  dotyczacych  skutecznosci BSC w  leczeniu  zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF Vé00. Proces wyszukiwania, oceny,
selekcji oraz wtaczenia do analizy przeprowadzono analogicznie jak w przypadku badan
dotyczacych dabrafenibu i trametynibu. Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa komparatoréw w ocenianym wskazaniu.

W dniu 09.11.20118 przeprowadzono aktualizacje przegladu skutecznosci BSC i docetakselu
w analizowanym wskazaniu. Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa komparatoréw w ocenianym wskazaniu.

Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania badan dotyczacych terapii docetakselem,
przeprowadzonych na dzien 19.09.2018 i zaktualizowanych dnia 09.11.2018 oraz 08.05.2019,
przedstawiono na odpowiednio Ryc. 5, Ryc. 6 i Ryc. 7. a badan dotyczacych najlepszej terapii
podtrzymujacej na Ryc. 8, Ryc. 9 i Ryc. 10.

Badania pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.8, natomiast badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.10.
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wiaczonych do
analizy skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 (PRISMA) - przeglad
systematyczny z dnia 05.09.2018.

Liczba zidentyfikowanych prac w medycanych Liczba zidentyfikkowanych prac w innych
bazach danych: zrodtach:
e MEDLINE (PubMed): 26 4

. EMBASE: 387
. Cochrane: 19

h 4 v
Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow: 436

Prace odrzucone na podstawie przegladu
P tytutow i abstraktow: 425

h
Przeglad petnych tekstow: 11

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 5

Przyczyny wykluczenia zestawiono w
aneksie 8.10

h 4

Prace zakwalifikkowane: 6

Przeglad systematyczny: 1 (Li 2018)

Badania jednoramienne: 2 (Planchard 2016a,
Planchard 2017b)

Doniesienia konferencyjne dotyczace wynikow z
przediuzonej analizy przezycia: 1 (Planchard 2017a)
Dokumenty EMA: 1 (EMA 2017)

Badanie obserwacyjne: 1 (Barlesi 2016)
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wtaczonych do
analizy skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 (PRISMA) - aktualizacja
przegladu systematycznego z dnia 09.11.2018.

Liczba zidentyfikowanych prac w medycanych Liczba zidentyfkowanych prac w innych
bazach danych: zrodtach:

e MEDLINE (PubMed): 8 0

. EMBASE: 68

o Cochrane: 6

h 4 Y
Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow: 82

Prace odrzucone na podstawie przegladu
®  tytutow i abstraktow: 82

h
Przeglad petnych tekstow: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 0

h 4

Prace zakwalifikowane: 0
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Ryc. 4. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wtaczonych do
analizy skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 (PRISMA) - aktualizacja
przegladu systematycznego na dzien 08.05.2019.

Liczba zidentyfikowanych prac w medycanych Liczba zidentyfikowanych prac w innych
bazach danych: zrodtach:

e MEDLINE (PubMed): 8 0

. EMBASE: 72

e Cochrane: 6

h 4 v
Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow: 86

Prace odrzucone na podstawie przegladu
P tytutow i abstraktow: 86

h
Przeglad petnych tekstow: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 0

h 4

Prace zakwalifikowane: 0
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Ryc. 5. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wlaczonych do
analizy skutecznosci terapii docetakselem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca z mutacja BRAF V600 (PRISMA) - przeglad systematyczny z dnia 19.09.2018.

Liczba zidentyfikowanych prac w medycanych Liczba zidentyfikkowanych prac winnych
bazach danych: zrodtach:
. MEDLINE {PubMed): 92 0

. EMBASE: 721
. Cochrane: 46

h 4 Y
Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow: 859

Prace odrzucone na podstawie przegladu
»  tytutow i abstraktow: 858

h
Przeglad petnych tekstow: 1

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 1

Przyczyny wykluczenia zestawiono w
aneksie 8.10

v

Prace zakwalifikkowane: 0
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Ryc. 6. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wiaczonych do
analizy skutecznosci terapii docetakselem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdérkowego
raka ptuca z mutacja BRAF V600 (PRISMA) - aktualizacja przegladu systematycznego z dnia
09.11.2018.

Liczba zidentyfikowanych prac w medycanych Liczba zidentyfikkowanych prac w innych
bazach danych: zrodtach:

e MEDLINE (PubMed): 3 0

. EMBASE: 38

o (Cochrane: 9

h 4 Y
Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow: 50

Prace odrzucone na podstawie przegladu
P tytutow i abstraktow: 50

h
Przeglad petnych tekstow: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 0

h 4

Prace zakwalifikkowane: 0

33



Dabrafenib (Tafinlar®) i trametynib (Mekinist®) wleczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z mutacjg BRAF V600 — analiza kliniczna

Ryc. 7. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wtaczonych do
analizy skutecznosci terapii docetakselem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdérkowego
raka ptuca z mutacja BRAF V600 (PRISMA) - aktualizacja przegladu systematycznego na dzien
08.05.2019.

Liczba zidentyfikowanych prac w medycanych Liczba zidentyfikkowanych prac w innych
bazach danych: zrodtach:

e MEDLINE (PubMed): 3 0

. EMBASE: 34

o (Cochrane: 9

h 4 Y
Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow:46

Prace odrzucone na podstawie przegladu
P tytutow i abstraktow: 46

h
Przeglad petnych tekstow: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 0

h 4

Prace zakwalifikkowane: 0
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Ryc. 8. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wlaczonych do
analizy skutecznosci najlepszej terapii podtrzymujacej 7 Zaawansowanym
niedrobnokomdérkowym raku ptuca z mutacja BRAF V600 (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycanyvch Liczba zidentyfikkowanych prac w innych
bazach danych: Zrodtach:

e MEDLINE (PubMed): 9 1

® EMBASE: 37

e  (Cochrane: 16

' '

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow:63

Prace odrzucone na podstawie przegladu
tytutow i abstraktowr 62

h 4
Przeglad petnych tekstow: 1

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 0

A 4

Prace zakwalifikowane: 1
Badanie obserwacyjne (Barlesi 2016)
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Ryc. 9. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wtaczonych do

analizy skutecznosci najlepszej terapii podtrzymujacej 7 Zaawansowanym
niedrobnokomdérkowym raku ptuca z mutacja BRAF V600 (PRISMA) - aktualizacja przegladu

systematycznego z dnia 09.11.2018.

Liczba zidentyfikowanych prac w medycanych Liczba zidentyfikkowanych prac w innych
bazach danych: Zrodtach:

e MEDLINE (PubMed): 1 0

® EMBASE: 6

e (Cochrane: 4

! '

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow:11

Prace odrzucone na podstawie przegladu
P tytulow i abstraktow: 11

h 4
Przeglad petnych tekstow: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 0

Y

Prace zakwalifikowane: 0
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Ryc. 10. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych witaczonych do
analizy skutecznosci najlepszej terapii podtrzymujacej 7 Zaawansow anym
niedrobnokomdérkowym raku ptuca z mutacja BRAF V600 (PRISMA) - aktualizacja przegladu

systematycznego na dzien 08.05.2019.

Liczba zidentyfikowanych prac w medycanych Liczba zidentyfikowanych prac w innych
bazach danych: Zrodtach:

e MEDLINE (PubMed): 2 0

. EMBASE: 5

e (Cochrane: 3

! I

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow:10

Prace odrzucone na podstawie przegladu
P tytulow i abstraktow: 10

h 4
Przeglad petnych tekstow: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 0

Y

Prace zakwalifikowane: 0

37



Dabrafenib (Tafinlar®) i trametynib (Mekinist®) wleczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z mutacjg BRAF V600 — analiza kliniczna

4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

4.2.1.1 Metodologia badan witaczonych do analizy

Do analizy klinicznej witaczono jedno badanie jednoramienne BRF113928 (identyfikator
ClinicalTrials.gov: NCT01336634) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600. Badanie
przeprowadzone byto w trzech kohortach:

e Kohorta A, w ktérej pacjentom po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia
chemioterapia podawano dabrafenib w monoterapii,

e Kohorta B, w ktdrej pacjentom po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
chemioterapia podawano dabrafenib i trametynib,

e Kohorta C, w ktérej pacjentom podawano dabrafenib i trametynib jako pierwsza linig
leczenia.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa zakwalifikowano kohorty B oraz C. Wyniki kazdej
z kohort przedstawiono w oddzielnych publikacjach. Wyniki kohorty B przedstawiono
w publikacji Planchard 2016a oraz Planchard 2017a, a wyniki kohorty C w publikacji
Planchard 2017b.

Populacje witaczong do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stanowito 36 pacjentédw
z kohorty C oraz 57 pacjentéw zakwalifikowanych do kohorty B zzaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF V600 odpowiednio bez wczesniejszego
leczenia oraz po niepowodzeniu co najmniej jednej linii wczesniejszego leczenia
chemioterapia.

W badaniach dabrafenib oraz trametynib podawany byt w dawce zgodnej z ChPL tj.
dabrafenib dwa razy dziennie po 150 mg, a trametynib raz dziennie w dawce 2 mg. Leki
podawane byly w ciagtych 21-dniowych cyklach do momentu progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody na udziat w badaniu lub smierci pacjenta.
W przypadku nadmiernej toksycznosci dozwolone byty przerwy w podawaniu lekéw lub
redukcje dawek, jednak minimalna dawka nie powinna by¢ nizsza niz 50 mg dabrafenibu
oraz 1 mg trametynibu. Po progresji pacjenci mogli kontynuowad leczenie jezeli wczesniej
uzyskali potwierdzona odpowiedz na leczenie zgodnie z RECIST v. 1.1 lub uzyskali stabilizacje
choroby trwajaca co najmniej 12 tygodni oraz w opinii badaczy pacjent mégt nadal uzyskac
korzys¢ kliniczng (Tab. 9, Tab. 10).

Ocena choroby przeprowadzana byta za pomoca tomografii komputerowej przed
rozpoczeciem badania, a nastepnie co 6 tygodni. Po 36 tygodniu badania ocena choroby
wykonywana byta co 12 tygodni. Uzyskana odpowiedz na leczenie musiata zostac
potwierdzona ponownym badaniem w przeciagu od 4 do 7 tygodni. Ocena bezpieczenstwa
terapii przeprowadzana byta co 3 tygodnie. Wszyscy pacjenci, ktérzy zostali wykluczeni
z badania byli nadal obserwowani w celu okreslenia czasu przezycia lub stosowane]j terapii
po zakonczeniu badania. Wyniki wszystkich badan byty oceniane przez badaczy oraz przez
niezalezng komisje.

Do oceny odpowiedzi na leczenie wykorzystano kryteria RECIST v. 1.1 (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; aneks 8.6).
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Do momentu, w ktérym zakoAczono zbieranie danych do publikacji Planchard 2016a tj. do
7 pazdziernika 2015 roku 21 z 57 {37%) pacjentéw nadal przyjmowato terapie. Po progresji
15 (27%) pacjentdéw przyjmowato chemioterapie. W przypadku badania Planchard 2017b
w momencie zakoAczenia zbierania danych do publikacji petnotekstowej tj. 28 kwietnia 2017
roku 11 z 36 (31%) pacjentéw nadal przyjmowato terapie. W tabeli Tab. 11 przedstawiono
szczegdtowe informacje o pacjentach, ktérzy nie ukonczyli badania.
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4.2.2 Analiza skutecznosci terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem

Skutecznos¢ terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjg BRAF600 w pierwszej linii
leczenia oceniano na podstawie jednego nierandomizowanego badania klinicznego Il fazy
Planchard 2017b. Wyniki oceniane byty zaréwno przez badaczy jak i przez niezalezng
komisje. Data zakonczenia zbierania wynikéw do publikacji petnotekstowej to 28 kwiecien
2017 roku.

Skutecznos¢ terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF600 po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chemioterapia oceniano na podstawie jednego
nierandomizowanego badania klinicznego Il fazy Planchard 2016a. Wyniki oceniane byty
zaréwno przez badaczy jak i przez niezalezng komisje. Data, w ktérej zakonczono zbieranie
wynikdow do publikacji petnotekstowej byt 7 pazdziernika 2015 roku. W kolejnych
podrozdziatach przedstawione zostang wyniki zaréwno w ocenie badaczy jak i niezaleznej
komisji dla kazdego z punktéw koncowych. Dodatkowo przedstawione zostang
zaktualizowane wyniki z dtuzszego okresu obserwacji pochodzace z raportu EMA (EMA 2017),
abstraktu konferencyjnego {Planchard 2017a). Data zakonczenia zbierania zaktualizowanych
wynikow to 8 sierpien 2016 roku.

4.2.2.1 0Ogoélna odpowiedz na leczenie

Ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response, ORR) definiowana jako odsetek
pacjentéw z potwierdzong catkowity (ang. complete response, CR) lub czesciowa {(ang.
partial response, PR) odpowiedzig na leczenie wedtug RECIST v 1.1 byta pierwszorzedowym
punktem koncowym w badaniach Planchard 2016a i Planchard 2017b.

Populacja leczona w pierwszej linii leczenia

Mediana czasu obserwacji pacjentéw wyniosta 15,9 miesiaca (IQR: 7,8-22,0 miesigca). Ogdlng
odpowiedz na leczenie w badaniu Planchard 2017b osiagneto 64% (95% Cl: 46-79%; 23 osoby)
pacjentéw, zaréwno w ocenie badaczy jak i w ocenie niezaleznej komisji. Niewielka réznica
w ocenie badaczy i niezaleznej komisji pojawita sie¢ w przypadku stopnia kontroli choroby
(ang. disease control rate, DCR). W ocenie badaczy DCR wyniost 75% (95% Cl: 58-88%;
27 0s6b), a w ocenie niezaleznej komisji - 72% (95% Cl: 55-86%; 26 0séb).

Mediana czasu trwania leczenia dabrafenibem wyniosta 9 miesigecy (IQR: 3,14-20,53
miesigca), a trametynibem - 9,5 miesiaca {IQR: 3,15-19,29 miesiaca). 39% oraz 42% pacjentow
(odpowiednio 14 z 36 oraz 15 z 36 pacjentdw) przyjmowato terapie odpowiednio
dabrafenibem i trametynibem powyzej 12 miesigcy. 31% {11 pacjentéw) przyjmowato terapie
do momentu zakonczenia zbierania danych do publikacji Planchard 2017b.

Szczegdtowe wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie terapig skojarzona dabrafenibem
i trametynibem w pierwszej linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka
ptuca z mutacja BRAF600 zestawiono w Tab. 19.
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4.2.3 Analiza skutecznosci najlepszej terapii
podtrzymujacej i pemetreksedu

W badaniu Barlesi 2016 zebrano wyniki efektywnosci standardowych terapii
w niedrobnokomérkowym raku ptuca z uwzglednieniem obecnosci jednej z szesciu mutacji
genetycznych, w tym mutacji BRAF, oraz z uwzglednieniem linii leczenia (pierwszej lub
drugiej).

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Barlesi 2016 pacjenci leczeni w pierwszej linii
terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF otrzymywali: najlepsza terapie
wspomagajaca (48 oséb, 33%), schemat chemioterapii oparty na pemetreksedzie {51 oséb,
35%), taksanach (20 osdb, 14%) lub winorelbinie {5 0oséb, 3%) czy inhibitor EGFR (3 osoby, 2%).
Pozostatym pacjentom proponowano inne leczenie lub udziat w badaniach klinicznych.
Z kolei w drugiej linii terapii niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF 57%
pacjentéw otrzymywato jedynie najlepsza terapie podtrzymujaca. Pozostata czesé populacji
przyjmowata aktywne leczenie takie jak: taksany {15%), pemetreksed (8%), erlotynib (8%)
lub leczenie eksperymentalne w ramach badania klinicznego (5%) (rozdziat 4.2.1.4, Ryc. 12,
Ryc. 11).

W  kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci terapii
zastosowanych w pierwszej lub w drugiej linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z mutacja BRAF. Nie wyszczegdlniono wynikéw dotyczacych kazdej z wymienionych powyzej
terapii, a jedynie sumaryczng skutecznos¢ w danej linii leczenia. Wyniki przedstawiono
w catkowitej populacji bioracej udziat w badaniu Barlesi 2016 oraz w subpopulacji pacjentéw
wytacznie w zaawansowanym stadium choroby.

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace skutecznosici leczenia niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z mutacja BRAF oraz fakt, Zze 35% pacjentdw w pierwszej linii leczenia
otrzymywato schemat chemioterapii oparty na pemetreksedzie przyjeto ogdlne wyniki
skutecznosci terapii w pierwszej linii jako wyniki dotyczace skutecznosci pemetreksedu.
Analogicznie, w drugiej linii leczenia 57% pacjentéw przyjmowato jedynie BSC, dlatego
ogdlne wyniki skutecznosci terapii w drugiej linii leczenia uznano jako wyniki dotyczace
skutecznosci BSC. Jest to podejicie konserwatywne poniewaz wyzej wymienione leczenie
aktywne moze zwigkszac skutecznosc¢ przedstawiang jako skutecznosé BSC.

4.2.3.1 0goélna odpowiedz na leczenie
Populacja leczona w pierwszej linii leczenia

Dane dotyczace ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w pierwszej linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF byly dostepne dla 109 osdb. Ogdlng
odpowiedz na leczenie w tej grupie pacjentdw zaobserwowano u 23% pacjentéw (95% Cl:
15%-30, 8%; 23 osoby).

Dane dotyczace ogolnej odpowiedzi na leczenie w pierwszej linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF w subpopulacji pacjentéw wytacznie
z zaawansowang choroba byty dostepne dla 70 oséb. 0Ogdlng odpowiedz na leczenie
w powyzszej subpopulacji uzyskato 23% chorych (95% Cl: 13,0%-32,7%; 16 0s6b).
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Populacja leczona w drugiej lub dalszej linii leczenia

Dane dotyczace oglnej odpowiedzi na leczenie w drugiej linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF byty dostepne dla 59 oséb. Ogdlng
odpowiedz na leczenie w drugiej linii uzyskato jedynie 9% pacjentdw (95% Cl: 1,4%-15,6%).

Dane dotyczace ogdlnej odpowiedzi na leczenie u pacjentédw wytacznie z zaawansowang
choroba w drugiej linii terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF byly
dostepne dla 40 oséb. 0Ogdlng odpowiedz na leczenie uzyskato 5% chorych {95% Cl: 0,0%-
11,8%).

4.2.3.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Populacja leczona w pierwszej linii leczenia

Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby {PFS) podczas pierwszej linii terapii
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF byty dostepne dla 132 pacjentow.
Mediana PFS pacjentéw leczonych w ramach pierwszej linii terapii wyniosta 7,5 miesiaca
(95% Cl: 5,6-12,3 miesiqca). Szesciomiesieczny PFS uzyskato 57% pacjentéow (95% Cl:
47,8-65,7%), a dwunastomiesieczny PFS - 42% pacjentdow (95% Cl: 32,3-50,9%).

Dane dotyczace PFS w pierwszej linii leczenia dostepne byty dla 81 pacjentéw
Z zaawansowang postacia choroby. Mediane przezycia bez progresji choroby w tej populacji
oszacowano na 5,6 miesiecy (95% Cl: 4,2-7,1 miesigca). Szesciomiesigczne i roczne PFS
wyhiosto odpowiednio 46,5% (95% Cl: 35,0-57,9%) i 26,2% {95% Cl: 15,1-37,2%).

Populacja leczona w drugiej lub dalszej linii leczenia

Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) podczas drugiej linii terapii
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF byty dostepne dla 71 pacjentédw. Mediana
PFS pacjentéw leczonych w ramach drugiej linii terapii wyniosta 3,1 miesigca (95% Cl: 1,4-6,1
miesigca). Szesciomiesigczny PFS  uzyskato 41% pacjentéw (95% Cl:  28,7-53,9%),
a dwunastomiesieczny PFS - 18% pacjentow (95% Cl: 6,2-30,1%).

Dane dotyczace PFS w drugiej linii leczenia dostgpne byty dla 56 pacjentdw z zaawansowang
postacia choroby. Mediane przezycia bez progresji choroby w tej populacji oszacowano na
2,6 miesigca (95% Cl: 1,3-4,1%). Szesciomiesigczne i roczne PFS wyniosto odpowiednio 36%
(95% Cl: 22,1-49,2%) i 14% (95% Cl: 2,5-25,8%).

4.2.3.3 Przezycie catkowite
Populacja leczona w pierwszej linii leczenia

Dane  dotyczace przezycia  catkowitego  podczas  pierwszej linii  terapii
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF w badaniu Barlesi 2016 nie byty
raportowane.

Populacja leczona w drugiej lub dalszej linii leczenia

Dane dotyczace przezycia catkowitego podczas drugiej linii terapii niedrobnokomdérkowego
raka ptuca z mutacjg BRAF byly dostepne dla 129 pacjentdw. Mediana OS pacjentéw
leczonych w ramach drugiej linii wyniosta 13,8 miesiaca (95% Cl: 8,5-21,9 miesiaca).
Szesciomiesigczny OS osiggneto 68% (95% Cl: 59,5-76,2%), a dwunastomiesigczny OS - 52%
pacjentéw (95% Cl: 42,4-61,6%) (Barlesi 2016).
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Dane dotyczace przezycia catkowitego w drugiej linii leczenia wsréd pacjentéw
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF dostepne byty dla
81 chorych. Mediane przezycia catkowitego oszacowano na 9,0 miesiecy (95% Cl: 6,0-13,5
miesigca). Przezycie 6-miesieczne i 12-miesieczne osiagneto odpowiednio 62% (95% Cl: 50,5-
72,6%) i 39% (95% Cl: 26,8-52,0%) pacjentow z zawansowang postacig choroby {Barlesi 2016).
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4.2.4 Zestawienie wynikow skutecznosci ocenianej
interwencji oraz komparatorow

W Tab. 21 0oraz Tab. 22 dokonano poréwnania jakosciowego dostepnych wynikéw dotyczacych
skutecznosci ocenianej interwencji tj. terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
oraz skutecznosci komparatoréw tj. chemioterapii opartej na pemetreksedzie w pierwszej
linii leczenia oraz BSC i docetakselu w drugiej i dalszej linii leczenia pacjentéw
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF. Zestawienie wykonano na podstawie
publikacji wtaczonych do przegladu systematycznego: Planchard 2016a, Planchard 2017a,
Planchard 2017b i raportu EMA 2017 dotyczacych ocenianej interwencji, Barlesi 2016
dotyczacej skutecznosci BSC i Li 2018 oraz Sasane 2017 dotyczacej skutecznosci monoterapii
docetakselem.

Ze wzgledu na heterogenicznosc badan nie przedstawiono poréwnania ilosciowego, a jedynie
poréwnanie jakosciowe. Wskazuje ono na wyzsza skutecznosci terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem w pierwszej linii leczenia w poréwnaniu do komparatoréw
wyrazong poprzez:

o wyzszy odsetek ORR, ktéry dla ocenianej interwencji wynidst 64% w poréwnaniu do
23% w przypadku komparatora w grupie pacjentéw w zaawansowanym stadium
choroby,

o wydtuzenie mediany PFS, ktére dla ocenianej interwencji byto réwne od 10,9 do 14,6
miesigca, w zaleznosci od zespotu oceniajacego skutecznosé leczenia, a dla
komparatora w grupie pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby 5,6 miesiaca,

e wyzszy odsetek pacjentdw, ktorzy osiagneli 6-miesieczny oraz roczny PFS
odpowiednio 70% i1 48% dla terapii skojarzonej oraz 46,5% i 26,2% dla terapii
komparatorem w grupie pacjentéw w zawansowanym stadium choroby.

Poréwnanie jakosciowe wynikéw dotyczacych skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem w drugiej linii leczenia w poréwnaniu do komparatoréw wskazuje na:

e znacznie wyzszy odsetek ORR, ktdéry dla ocenianej interwencji wynidst okoto 65%
w porownaniu do 5% lub 12% dla odpowiednio terapii zastosowanej w grupie
pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby w badaniu Barlesi 2016 i
docetakselem,

o wydtuzenie mediany PFS, ktére dla ocenianej interwencji byto réwne od 8,6 do 10,2
miesigca, w zaleznosci od zespotu oceniajacego skutecznosé leczenia, a w grupie
pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby w badaniu Barlesi 2016 oraz dla
monoterapii docetakselem odpowiednio 2,6 i 4,2 miesiaca,

e wyzszy odsetek pacjentdw, ktorzy osiagneli 6-miesieczny oraz roczny PFS
odpowiednio 65% i 43% dla terapii skojarzonej oraz 36% i 14% dla terapii zastosowanej
w grupie pacjentéw w zawansowanym stadium choroby w badaniu Barlesi 2016,

o wydtuzenie mediany 0OS 0 9,2 i 8,9 miesigca w poréwnaniu do odpowiednio terapii
zastosowanej w grupie pacjentdéw w zawansowanym stadium choroby w badaniu
Barlesi 2016 i monoterapii docetakselem, a co za tym idzie zwigkszenie odsetka
pétrocznego i rocznego OS.
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Poréwnanie jakosciowe wynikdw skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem z zastosowana terapia w ogdlnej populacji pacjentdw z mutacja BRAF
w badaniu Barlesi 2016 byto spdjne z powyzszym poréwnaniem i wskazywato na przewage
terapii skojarzonej (Tab. 22).

Jednak przedstawione zestawienie wynikdw ma jedynie charakter orientacyjny i powinno
by¢ interpretowane z ostroznoscia.
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4.3 Analiza bezpieczenstwa

4.3.1 Analiza bezpieczenstwa terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem

Bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF V600 oceniano na
podstawie dwodch nierandomizowanych badan klinicznych I fazy Planchard 2017b
i Planchard 2016a. W powyzszych publikacjach przedstawiono odpowiednio dane dotyczace
kohorty C i B badania BRF113928. W ramach kohorty C terapige skojarzona dabrafenibem
i trametynibem podawano 36 pacjentom z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca z mutacja BRAF600 w pierwszej linii terapii. Z kolei, w ramach kohorty B terapie
dabrafenibem i trametynibem podawano 57 pacjentom, ktérzy przeszli co najmniej jedng
linie wezesniejszego leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacija
BRAF600.

4.3.1.1 Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu Planchard 2016a w trakcie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w co
najmniej drugiej linii leczenia niemal wszyscy pacjenci doswiadczyli dziatania
niepozadanego bez wzgledu na stopien nasilenia (56 z 57 pacjentéw; 98%), a niemal potowa
pacjentéw {28 z 57 pacjentdw; 49%) doswiadczyta dziatania niepozadanego stopnia 3-4.
Cigzkie zdarzenie niepozadane stwierdzono u 56% chorych {Tab. 23).

Najczesciej wystepujace (co najmniej 30% pacjentdw) zdarzenia niepozadane w kohorcie B
bez wzgledu na stopnien nasilenia to:

e goraczka {26 z 57 pacjentdéw, 46%),

e nudnosci (23 z 57 pacjentdw, 40%),

e wymioty (20 z 57 pacjentow, 35%),

e biegunka (19 z 57 pacjentéw, 33%),

e astenia (18 z 57 pacjentdw, 32%) oraz

o spadek apetytu (17 z 57 pacjentdw, 30%).

Najczesciej wystepujace {co najmniej 5% pacjentdw) zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia
to:

e neutropenia (5 z 57 pacjentow, 9%),
¢ hiponatremia {4 z 57 pacjentéw, 7%),
e anemia (3 z 57 pacjentdw, 5%).
Najczesciej wystepujace cigzkie zdarzenia niepozadane to:
e goraczka (9 z 57 pacjentdw, 16%),
e anemia (3 z 57 pacjentdw, 5%),

e stan splatania (2 z 57 pacjentdw, 4%),
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spadek apetytu (2 z 57 pacjentow, 4%),

krwioplucie (2 z 57 pacjentow, 4%),

hiperkalcemia (2 z 57 pacjentow, 4%),

nudnosci (2 z 57 pacjentdw, 4%) oraz

rak ptaskonabtonkowy skéry (2 z 57 pacjentdw, 4%).

W populacji przyjmujacej dabrafenib i trametynib jako pierwsza linig¢ leczenia (kohorta C)
wszyscy pacjenci dosdwiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, a 25/36 {69%)
doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego 3. lub 4. stopnia nasilenia
(Planchard 2017b). Ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono u 6/25 (24%) (EMA 2017).

Najczesciej wystepujace (u co najmniej 30% pacjentéw) zdarzenia niepozadane w kohorcie
C to goraczka, nudnosci, biegunka, zmeczenie, obrzek obwodowy, spadek apetytu, suchosc
skdry oraz wymioty. Najczesciej wystepujace cigzkie zdarzenia niepozadane (u co najmniej
2 pacjentéw) to goraczka, wzrost poziomu ALAT, nadci$nienie oraz wymioty.

W Tab. 24 zebrano czestosc zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem ich stopnia nasilenia,
ktére wystapity podczas stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w co
najmniej drugiej linii (Kohorta B; Planchard 2016a) i w pierwszej linii leczenia (kohorta C;
Planchard 2017b). Nastepnie przeprowadzono metaanalize proporcji z obu badan dla
czestosci zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na stopien ich nasilenia.

Metaanaliza proporcji wykazata, ze co najmniej jedno zdarzenie niepozadane wystapito
u 98,3% pacjentow (95% Cl: 94,8-99,9%; Ryc. 23), a co najmniej jedno zdarzenie niepozadane
3. lub 4. stopnia u 58,6% pacjentdow (95% Cl: 38,9-77,0%; Ryc. 24) a ciezkie zdarzenie
niepozadane u 40,8% pacjentéw (95% Cl: 13,6%-71,6%; Ryc. 25).

Metaanaliza proporcji wykazata, ze najczesciej wystepujacymi (u powyzej 30% pacjentdw)
zdarzeniami niepozadanymi w potaczonych populacjach byty: goraczka {54% pacjentow;
95% Cl: 36,6-70,9%; Ryc. 26), nudnosci (46% pacjentdw; 95% Cl: 36,3-56,3%; Ryc. 27),
wymioty (35% pacjentdw; 95% Cl: 25,4-44,6%; Ryc. 28) oraz biegunka (35% pacjentow;
95% Cl: 25,5-44,6%; Ryc. 29). Najczesciej powodujacym zgon zdarzeniem niepozadanym jest
niewydolnos¢ oddechowa, ktéra w obu kohortach wystapita u 3 pacjentéw (3,1% pacjentéw;
95% Cl: 0,3-8,2%; Ryc. 30), a dwodch z nich zmarto w wyniku wystapienia zdarzenia 5. stopnia
nasilenia. Zaréwno w badaniu Planchard 2016a jak i Planchard 2017b, nie stwierdzono by ww.
zdarzenia prowadzace do zgonu byly zwigzane z oceniang interwencja.

Wykresy forest-plot metaanaliz proporcji przedstawiono wytacznie dla najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na stopien ich nasilenia.
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4.3.1.2 Modyfikacje dawki lub przerwanie udziatu w badaniu

Zdarzenia niepozadane doprowadzity do wykluczenia z badania Planchard 2016a siedmiu
pacjentéw (12%). Opdznienie przyjecia kolejnych dawek byto konieczne u 35 (61%),
a redukcja dawki byta niezbedna u 20 pacjentéw (35%). Ponad 80% zaplanowanej dawki
dabrafenibu zostato przyjete przez 33 pacjentéw (58%), a ponad 80% zaplanowanej dawki
trametynibu - 43 pacjentom (75%) (Tab. 25).

W badaniu Planchard 2017b zdarzenia niepozadane wywotaly wykluczenie z badania 8
pacjentéw (22%). 27 pacjentéw (75%) wymagato redukcji dawki, a 14 pacjentdw (39%)
opdznienia przyjecia kolejnej dawki leczenia - Tab. 25.

W Tab. 25 przedstawiono wyniki metaanalizy proporcji dla obydwu analizowanych kohort.
Metaanaliza proporcji wskazata, ze opdznienie kolejnej dawki byto niezbedne u 50,8% (95%
Cl: 29,6-71,7%; Ryc. 31), a redukcja dawki u 54,9% pacjentéw (95% Cl: 18,1-88,8%; Ryc. 32).
Udziat w badaniu z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych musiato przerwac 16,5%
pacjentéw (95% Cl: 9,8-24,7%; Ryc. 33).
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4.3.2 Analiza bezpieczenstwa komparatora

Nie odnaleziono publikacji opisujacych bezpieczenstwo stosowania docetakselu lub
najlepszej terapii podtrzymujacej u pacjentédw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
Z mutacja BRAF.

4.4Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

4.4.1 URPL

Do dnia 17 wrzesnia 2018 r. na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono dodatkowych
informacji o bezpieczenstwie dabrafenibu i trametynibu (URPL).

4.4.2 EMA

Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje, ze do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych, ktére moga wystapic czesciej niz u 10% pacjentéw, zwiazanych ze
stosowaniem preparatu Tafinlar® naleza brodawczaki, bdl gtowy, nudnosci, wymioty,
nadmierne rogowacenie skory, wypadanie wlosoéw, wysypka, bol stawodw, goraczka oraz
zmeczenie (EMA Tafinlar).

Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje, iz do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych, ktére moga wystapic czesciej niz u 20% pacjentéw, zwiazanych ze
stosowaniem preparatu Mekinist® naleza wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzeki obwodowe,
nudnosci oraz tradzikowe zapalenie skdry (EMA Mekinist).

W przypadku stosowania preparatéw Tafinlar® oraz Mekinist® w skojarzeniu najczescie]j
wystepujace zdarzenia niepozadane, ktére moga wystapic czesciej niz u 20% pacjentdw,
zwigzanych ze stosowaniem preparatdow to goragczka, zmeczenie, nudnosci, dreszcze, bol
gtowy, biegunka, wymioty, bdl stawdw oraz wysypka (EMA Tafinlar, EMA Mekinist).

W dokumencie EPAR dla preparatu Tafinlar® znalezionym na stronie internetowej EMA
odnaleziono informacje o zidentyfikowanym ryzyku wystapienia:

¢ nowych pierwotnych lub wtérnych zmian ztosliwych,
¢ niewydolnosci nerek,

e zapalenia btony naczyniowej oka,

o toksycznosci dla uktadu krazenia,

o toksycznosci jader,

o toksycznosci rozwojowych.

Ponadto podano informacje, iz terapia preparatem Tafinlar® jest niebezpieczna dla kobiet
w cigzy oraz karmiacych. W przypadku terapii skojarzonej z trametynibem istnieje ryzyko
zatoru ptucnego oraz zakrzepicy zyt gtebokich (EPAR Tafinlar, EMA Tafinlar).
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W dokumencie EPAR dla preparatu Mekinist® znalezionym na stronie internetowej EMA
odnaleziono informacje o zidentyfikowanym ryzyku wystapienia:

e dysfunkcji skurczowej lewej komory,

e zdarzen okulistycznych takich jak niedroznosc Zyty siatkéwki lub oderwanie nabtonka
barwnikowego siatkdwki,

e zapalenia ptuc lub $rédmiazszowej choroby ptuc,

¢ niewydolnosci watroby, podwyzszenia ALAT lub AspAT,
e zdarzen krwiotocznych,

e zaburzen Zotadkowo-jelitowych,

e uposledzenia ptodnosci u kobiet,

o toksycznosci rozwojowej.

Ponadto podano informacje, iz terapia preparatem Mekinist® jest niebezpieczna dla kobiet
w cigzy oraz karmiacych. W przypadku terapii skojarzonej z dabrafenibem istnieje ryzyko
zatoru ptucnego oraz zakrzepicy zyt glebokich (EPAR Mekinist, EMA Mekinist).

4.4.3 FDA

Na stronie internetowej FDA odnaleziono informacje, iz najczedciej wystepujacymi (ponad
20% pacjentéw) zdarzeniami niepozadanymi w zwigzku z monoterapia preparatem Tafinlar®
sq nadmierne rogowacenie skéry, bl gtowy, goraczka, bol stawdw, brodawczaki, tysienie
oraz zespdt reka-stopa. Najczedciej wystepujacymi {ponad 20% pacjentéw) zdarzeniami
niepozadanymi w zwigzku z terapia skojarzona preparatem Tafinlar® oraz trametynibem
(Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca sa goraczka,
zmeczenie, nudnosci, wymioty, biegunka, suchos¢ skéry, obnizenie apetytu, obrzeki,
wysypka, drgawki, krwotok, kaszel oraz dusznos¢ (FDA Tafinlar®).

Ponadto podano informacje o ryzyku wystapienia:
e nowych zmian ztosliwych,
e przeksztatcenia profilu genetycznego guza na dziki (bez mutacji BRAF),
e krwotokow,
¢ kardiomiopatii,
e zapalenia bfony naczyniowej oka,
e powaznych powiktan po goraczce,
e powaznej toksycznosci skdrnej,
¢ hiperglikemii,
¢ niedoboru dehydrogenazy 6-fosforanowo-glukozowej oraz
o toksycznosci ptodowej

w zwiazku z terapia preparatem Tafinlar® (FDA Tafinlar®).




Dabrafenib (Tafinlar®) i trametynib (Mekinist®) wleczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z mutacjg BRAF V600 — analiza kliniczna

Na stronie internetowej FDA odnaleziono informacje, iz najczesciej wystepujacymi {ponad
20% pacjentéw) zdarzeniami niepozadanymi w zwigzku z monoterapia preparatem Mekinist®
sq wysypka, biegunka oraz obrzek limfatyczny. Najczesciej wystepujacymi (ponad 20%
pacjentéw) zdarzeniami niepozadanymi w zwigzku z terapig skojarzong preparatem
Mekinist® oraz dabrafenibem (Tafinlar®) w leczeniu Zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca sa: goraczka, zmeczenie, nudnosci, wymioty, biegunka,
suchosc skéry, obnizony apetyt, obrzek, wysypka, dreszcze, krwotok, kaszel oraz dusznosc.

Dodatkowo podano informacje o ryzyku wystapienia w zwiazku z terapia preparatem
Mekinist®:

e nowych zmian ztosliwych,

e krwotokow,

e zapalenia okreznicy, perforacji zotadkowo-jelitowe],
¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,

¢ kardiomiopatii,

s toksycznosci narzadu wzroku,

¢ $rédmigzszowej choroby ptuc,

e powaznych powiktan po goraczce,

e powaznej toksycznosci skdrnej,

¢ hiperglikemii,

o toksycznosci ptodowej.

4.5 Analiza efektywnosci praktycznej

Nie odnaleziono publikacji dotyczacych efektywnosci praktycznej terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka
ptuca z mutacja BRAF V600.

Odnaleziono jedna publikacje dotyczaca analizy efektywnosci praktycznej leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (Barlesi 2016). Bylo to francuskie badanie kohortowe
(podtyp badania: 11IB; Tab. 5), w ktérym przez jeden rok {od kwietnia 2012 do kwietnia 2013)
zbierano informacje o pacjentach, u ktdrych zdiagnozowano niedrobnokomérkowego raka
ptuca, a nastepnie przeprowadzono badanie w kierunku okreslenia wystepujacej mutacji
w jednym z 28 certyfikowanych osrodkéw badan genetycznych. Oceng przeprowadzano
w kierunku szesciu mutacji: EGFR, ALK, HER2, KRAS, BRAF, PIK3CA. Badanie Barlesi 2016
wiaczono do analizy skutecznosci BSC (patrz rozdziat 4.2.3). Opis oraz wyniki badania zostaty
przedstawione w rozdziale 4.2.
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5 Ograniczenia

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w leczeniu zaawansowano niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 zostata
przeprowadzona na podstawie wszystkich dostepnych dowoddw naukowych.

Jedynym odnalezionym badaniem, na podstawie ktérego oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo
whioskowanej interwencji bylo poprawnie zaprojektowane, niekontrolowane badanie drugiej
fazy dotyczace zaawansowanego raka ptuca z potwierdzona mutacja BRAF - BRF113928
(Planchard 2016a, Planchard 2017b). Do przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem z badania BRF113928 zakwalifikowano pacjentéw po
niepowodzenia leczenia chemioterapia (kohorta B, N = 57; Planchard 2016a) oraz pacjentow
wczesniej nieleczonych (kohorta C, N = 36; Planchard 2017b - ta sama terapia, ta sama jednostka
chorobowa, inny moment wiaczenia leczenia). Mata liczba chorych, bioracych udziat w badaniu
wynika z niewielkiego rozpowszechnienia mutacji BRAF V600 w populacji pacjentéw z rakiem
ptuca {~2%). Z danych Krajowego Rejestru Nowotwordw wynika, Ze w Polsce rocznie diagnozuje
sie okoto 20 000 nowych przypadkéw raka ptuca (Didkowska 2017). Zaktadajac, iz w okoto 85%
przypadkdw to nowotwor niedrobnokomérkowy oraz, ze w 1,88% chorych bedzie wystepowata
mutacja BRAF to liczba potencjalnych chorych wyniostaby okoto 320 oséb {(w catej populacji
pacjentéw z rakiem ptuca - bez wzgledu na stopien zaawansowania; Szczeklik 2016, Barlesi 2016).
Liczba ta zmniejszytaby sige jeszcze bardziej biorac pod uwage analizowang populacje tj. chorzy
w bardzo zaawansowanym stadium. Dodatkowo w chwili obecnej badanie genetyczne w kierunku
mutacji BRAF nie jest jeszcze powszechnie stosowane w diagnhostyce niedrobnokomérkowego
raka ptuca w Polsce, chociaz badania takie sa zalecane przez najnowsze europejskie wytyczne
praktyki klinicznej (ESMO 2018). W zwiazku z powyzszym, populacja potencjalnych uczestnikéw
kwalifikujacych sie do badania jest bardzo ograniczona, a zorganizowanie poprawnie
zaprojektowanego badania randomizowanego na wiekszej liczbie chorych byloby trudne do
zrealizowania. Zaznaczy¢ nalezy, ze obie zakwalifikowane publikacje, opisujace kohorte B i C
badania BRF113928, charakteryzowaty sie duzg wiarygodnoscig i uzyskaty siedem punktéw na
osiem mozliwych do zdobycia wg skali oceny badan jednoramiennych NICE. Jeden punkt zostat
odjety za brak opisu przedstawienia wynikéw w podgrupach pacjentdw, prawdopodobnie
spowodowany matg liczebnoscia populacji bioracej udziat w badaniu.

Kolejnym ograniczeniem analizy moze by¢ niewielka liczba oraz niska jako$¢ dowodow
dotyczacych skutecznosci komparatordw (BSC oraz docetakselu stosowanego w monoterapii)
w ocenianym wskazaniu. Spowodowane jest to tak jak powyzej, rzadkim wystepowaniem mutacji
BRAF w populacji chorych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku ptuca.

Efektywnosc zastosowania najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC) w pierwszej lub drugiej linii
leczenia zaawansowanego raka ptuca przedstawiono na podstawie badania kohortowego
Barlesi 2016 (podtyp badania IlIB wg AOTMIT). Badanie Barlesi 2016 miato na celu zebranie danych
z okresu 1 roku dotyczacych charakterystyki, profilu najczestszych mutacji genetycznych oraz
wynikow leczenia populacji chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w warunkach
codziennej praktyki klinicznej. Dane dotyczace mutacji BRAF byty dostepne z 13 906 analiz
molekularnych, wsréd ktérych mutacje BRAF odnaleziono u 262 pacjentéw (1,88%). Po
wykonanym badaniu genetycznym pacjenci byli leczeni przez lokalny multidyscyplinarny zespét
w oparciu o najnowsze wytyczne postepowania klinicznego. Wobec powyzszego zastosowane
leczenie u pacjentéw z mutacja BRAF w drugiej linii leczenia byto réznorodne i stanowito:
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najlepsza terapie podtrzymujaca (BSC, 57%), taksoidy {15%), erlotynib {8%), pemetreksed (8%)
lub leczenie eksperymentalne w ramach badania klinicznego {5%), ktére mogto zwigkszad
skutecznos¢ przypisywang BSC (Ryc. 12., rozdziat 4.2.1.4). W pierwszej linii leczenia 52%
pacjentéw z mutacja BRAF otrzymato schematy lekowe z pemetreksedem (35%), winorelbing {3%)
i z taksanami (14%; Ryc. 11, rozdziat 4.2.1.4). W publikacji Barlesi 2016 nie wskazano pozostatych
lekéw stosowanych w powyzszych schematach chemioterapii w pierwszej linii leczenia. Niemiej
jednak wedtug aktualnych wytycznych praktyki klinicznej w pierwsze]j linii leczenia z wyzej
wymienionymi lekami stosowane sg schematy lekowe ze zwigzkami platyny {ESMO 2018, PTOK
2014). Tym samym mozna przyjac, ze potowa pacjentdw byta po niepowodzeniu leczenia
chemioterapia z solami platyny. Ponadto petne wyniki efektywnosci leczenia dostepne byty dla
czesci populacji z okreslong mutacja, zidentyfikowang na poczatku badania. Wedtug Barlesi
i wsp. 2016 wynikato to z przeprowadzenia badania w warunkach codziennej praktyki klinicznej,
do ktérej zaangazowano duza liczbe pacjentéw {ponad 17 tys.) oraz 0séb z personelu medycznego
wykonujacych badanie {okoto 3800 osob). Ze wzgledu na to autorzy musieli zaakceptowac fakt,
iz czedc danych byta niepetna. Z tego powodu efekty leczenia dla kazdej z grup oszacowane s
tylko dla tej populacji, dla ktérej dostepne byty petne dane. Pomimo wymienionych ograniczen
oraz ze wzgledu na brak dowoddw naukowych z wyzszego poziomu wiarygodnosci, wynikajacy
z rzadkiego wystepowania mutacji BRAF w ocenianej populacji, wyniki z badania Barlesi 2016
przyjeto jako wynik skutecznosci BSC. Jest to podejscie konserwatywne poniewaz wyzej
wymienione leczenie aktywne moze zwigkszad skutecznos¢ przedstawiang jako skutecznosc
najlepszej terapii podtrzymujacej.

Efektywnosc drugiego komparatora tj. docetakselu oceniano na podstawie metaanalizy sieciowej
Li 2018, ktérej celem byto zbadanie skutecznosci dostepnych metod leczenia pacjentéw
z zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w drugiej lub dalszej
linii leczenia. Poréwnanie ocenianej interwencji z docetakselem przeprowadzono na podstawie
poréwnania posredniego wykonanego za pomoca techniki Matching-Adjusted Indirect Comparison
(MAIC). Technika MAIC polega na posrednim dopasowaniu poszczegdlnych uczestnikéw jednego
badania do poszczegdlnych uczestnikéw innego badania, a nastgpnie poréwnanie wynikow
w dopasowanych populacjach. W zwiazku z powyzszym nalezy wyniki takiego pordwnania
interpretowac z ostroznoscig. Zastosowanie techniki MAIC byto niezbedne w celu wiaczania
jednoramiennego badania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem do sieci poréwnan i poréwnanie z docetakselem {Ryc. 1, rozdziat 4.1).

Ograniczeniem niniejszej analizy jest brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania ilosciowego
dotyczacego skutecznosci ocenianej interwencji oraz komparatoréw. Ze wzgledu na
heterogenicznos¢ populacji oraz metodyki badan (brak grup kontrolnych) przedstawiono jedynie
poréwnanie jakosciowe w postaci zestawienia wynikow skutecznosci terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem oraz komparatordw.
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6 Dyskusja

6.1Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono  przeglad systematyczny pismiennictwa  dotyczacego  skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazach danych MEDLINE, EMBASE,
Cochrane oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien oraz rejestréw badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacia
spetniajacych predefiniowane kryteria. W celu analizy skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, do
analizy kwalifikowano pragmatyczne préby kliniczne z randomizacja, badania obserwacyjne
irejestry pacjentéw. Powyzsze zrodta danych przeszukano réwniez pod katem badan
dotyczacych komparatorow: docetakselu oraz najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC)
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF. Jakosc badan
jednoramiennych oceniano wg skali NICE, natomiast badan wtérnych za pomoca skali AMSTAR.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych {HTA) AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan
byly prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie
jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

Badania dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem

W  wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan
randomizowanych dotyczacych skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF Ve00.
W zwigzku z tym do analizy bezpieczenstwa i skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg BRAF
V600 witaczono nierandomizowane, niekontrolowane badanie drugiej fazy, ktérego wyniki
przedstawiono w publikacji Planchard 2017b i Planchard 2016a, a zaktualizowane wyniki
w publikacji Planchard 2017a, raporcie EMA 2017. Wlaczone nierandomizowane badanie drugiej
fazy, uzyskato 7 na 8 punktéw w skali NICE. Jeden punkt odjeto za brak przedstawienia wynikow
w podgrupach pacjentow

Do analizy wtaczono kohorte C {N = 36; Planchard 2017b) oraz B (N = 57; Planchard 2016a)
z badania BRF113928, w ktérych populacja przyjmowata terapie skojarzona dabrafenibem
i trametynibem odpowiednio jako pierwsza lub druga lub kolejna linie leczenia zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600. W badaniu zakwalifikowanym do
analizy oceniano takie punkty koncowe jak: ogdlng odpowiedz na leczenie (ORR), czas trwania
odpowiedzi na leczenie, przezycie bez progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS)
i bezpieczenstwo terapii.

Nie odnaleziono publikacji dotyczacych efektywnosci praktycznej terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
Z mutacja BRAF V600.
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Odnaleziono jedna publikacje dotyczaca analizy efektywnosci praktycznej leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjq BRAF V600: Barlesi 2016. Wyniki badania zostaty
wiaczone do analizy skutecznosci najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC) w analizowanej
populacji. Dodatkowo odnaleziono jeden niesystematyczny przeglad dotyczacy efektywnosci
praktycznej leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 - Baik 2017. Nie
spetnit on kryteridw wtaczenia do analizy. Wnioski ptynace z publikacji Baik 2017 przedstawiono
w rozdziale 6.2.3.

Badania dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa komparatorow: najlepszej terapii
podtrzymujqgcej oraz monoterapii docetakselu

Nie odnaleziono randomizowanych badan oceniajacych terapie komparatorami w ocenianej
populacji. W zwiazku z tym w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa BSC wykorzystano
francuskie ogdélnonarodowe badanie kohortowe Barlesi 2016 (badanie typu IlIB wg wytycznych
AQTMIT), majace na celu zbadanie czestosci wystepowania poszczegdlnych mutacji
w niedrobnokomdérkowym raku ptuca w tym mutacji BRAF W badaniu Barlesi 2016 ponad potowa
pacjentéw (57%) w drugiej linii leczenia oraz 33% pacjentéw w pierwszej linii leczenia
przyjmowata BSC. Zewzgledu na brak jakichkolwiek mozliwosci odnalezienia dowoddéw
skutecznosci BSC w ocenianej populacji zdecydowano sig wtaczy¢ badanie Barlesi 2016 pomimo
powyzszych ograniczen. Przyjeto ogdlne wyniki skutecznosci leczenia terapiami | oraz Il linii
chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF jako wyniki dotyczace
skutecznosci BSC. Jest to podejicie konserwatywne poniewaz zastosowane leczenie aktywne
moze zwigkszac skutecznosc¢ przedstawiang jako skutecznosc najlepszej terapii podtrzymujacej.

Do oceny drugiego komparatora tj. docetakselu wykorzystano metaanalize sieciowa Li 2018, ktdra
miata na celu analize skutecznosci dostepnych terapii zaawansowanego lub przerzutowego raka
niedrobnokomérkowego w drugiej lub dalszej linii leczenia. W celu poréwnania terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem z docetakselem autorzy metaanalizy Li 2018
wykorzystali technike Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC), ktéra polega na posrednim
dopasowaniu poszczegdlnych uczestnikdw jednego badania do poszczegdlnych uczestnikéw
innego badania, a nastepnie poréwnanie wynikéw w dopasowanych populacjach.

Niniejsza analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych AOTMIT z 2016 roku oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku.

6.2Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem

Populacja leczona w pierwszej linii leczenia

Analiza skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w pierwszej linii leczenia
zostata wykonana na podstawie publikacji petnotekstowej Planchard 2017b, w ktérej zakonczono
zbieranie wynikéw dnia 28 kwietnia 2017 roku.

Mediana czasu obserwacji pacjentéw wyniosta 15,9 miesigca (IQR: 7,8-22,0 miesigca). Ogdlng
odpowiedz na leczenie w badaniu Planchard 2017b osiagneto 64% (95% Cl: 46-79%; 23 osoby)
pacjentéw, zarédwno w ocenie badaczy jak i w ocenie niezaleznej komisji. Pewna réznica
w ocenie badaczy i niezaleznej komisji pojawita sie w przypadku stopnia kontroli choroby {ang.
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Populacja leczona w drugiej lub dalszej linii leczenia

Analiza skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w drugiej lub dalszej linii
leczenia zostata wykonana na podstawie publikacji petnotekstowej, w ktérej zakonczono
zbieranie wynikéw dnia 7 pazdziernika 2015 roku. Przedstawiono réwniez zaktualizowane wyniki
pochodzace z dtuzszego czasu obserwacji tj. do 8 sierpnia 2016 roku. Przedtuzone wyniki
przedstawiono na podstawie raportu EMA (2017) i abstraktu konferencyjnego (Planchard 2017a).

Ogdlna odpowiedZz na leczenie {ORR) byta pierwszorzedowym punktem koAcowym w badaniu
Planchard 2016a. Mediana czasu obserwacji pacjentéw wyniosta 11,6 miesigca (IQR: 8,8-15,2
miesigca). ORR w badaniu Planchard 2016a osiagneto 63,2% pacjentdw (95% Cl: 49,3-75,6%; 36
0séb) zaréwno w ocenie badaczy jak i w ocenie niezaleznej komisji. Stopien kontroli choroby
(ang. disease control rate, DCR) w ocenie badaczy byt rowny 78,9% (95% Cl: 66,1-88,6%; 45 oséb),
a w ocenie niezaleznej komisji - 75,4% (95% Cl: 62,2-85,9%; 43 osoby). Zaktualizowana mediana
czasu obserwacji wynosita 16,2 miesigca (srednia 13,8 miesigca) podczas, ktérej ORR w ocenie
badaczy osiagneto 66,7% pacjentdw (95% Cl: 52,9-78,6%; 38 pacjentdw), a w ocenie niezaleznej
komisji - 63,2% pacjentéw (95% Cl: 49,3-75,6%; 36 pacjentow).

W badaniu Planchard 2016a mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie badaczy
wyniosta 9,7 miesigca (95% Cl: 6,9-19,6 miesiagca), a w ocenie niezaleznej komisji - 8,6 miesiaca
(95% Cl: 5,2-19,1 miesigca). W czasie obserwacji pacjentéw, ktérego mediana byta réwna 11,6
miesigca, progresje lub zgon zaobserwowano u 32 z 57 pacjentéw (56%). Szedciomiesigczne PFS
osiggneto 37 z 57 pacjentéw {65%; 95% Cl: 51-76%). Zaktualizowana mediana czasu obserwacji
byta réwna 16,2 miesiaca (srednia 13,8 miesigca). W tym czasie mediana PFS w ocenie badaczy
wyhiosta 10,2 miesiaca {95% Cl: 6,9-16,7 miesiaca), a w ocenie niezaleznej komisji - 8,6 miesiaca
(95% Cl: 5,2-16,8 miesigca). Roczne przezycie wolne od progresji uzyskato 43% pacjentéw (95%
Cl: 29,8-55,7%), a dwuletnie - 22% pacjentéw {95% Cl: 11,4-35,6%).

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) w badaniu Planchard 2016a wyniosta 9 miesiecy (95%
Cl: 6,9-18,3 miesiagca) w ocenie badaczy oraz 9 miesigcy {95% Cl: 5,8-17,6 miesiaca) w ocenie
niezaleznej komisji. Mediana DOR dla przedtuzonego czasu obserwacji (mediana 16,2 miesiaca;
srednia 13,8 miesigca) byta rowna 9,8 miesigca w ocenie badaczy (95% Cl: 6,9-16,0 miesiaca),
a w ocenie niezaleznej komisji - 12,6 miesiaca (95% Cl: 5,8-nie osiagnigto).

Do momentu zakoiczenia zbierania danych do publikacji petnotekstowej mozliwe byto jedynie
oszacowanie mediany OS poniewaz zgon nastapit u mniej niz potowy uczestnikéw. Oszacowano
mediang OS na 17,6 miesigca {95% Cl: 14,3-nie osiggnieto). Po szesciu miesigcach udziatu
w badaniu zgon nie nastapit u 47 z 57 pacjentéw (82%). Do momentu zakoAczenia zbierania
zaktualizowanych danych zmarto 33 pacjentdw (58%). Mediana przezycia catkowitego wyniosta
18,2 miesiaca (95% Cl 14,3-nie osiagnigto). Roczne przezycie osiagneto 66% pacjentéw (95% Cl:
52,4-77,1%), a dwuletnie zaobserwowano u 39% pacjentdw (95% Cl: 25,5-52,1%).

W Tab. 28 zebrano wszystkie najwazniejsze wyniki z gldwnego wtaczonego badania dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600.
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W populacji przyjmujacej dabrafenib i trametynib jako pierwsza linie leczenia wszyscy
pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, a 25/36 {(69%)
doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego 3. lub 4. stopnia. Najczesciej
wystepujace (u co najmniej 30% pacjentdéw) zdarzenia niepozadane w kohorcie C to
goraczka, nudnosci, biegunka, zmeczenie, obrzek obwodowy, spadek apetytu, suchoscé skéry
oraz wymioty. Najczesciej wystepujace cigzkie zdarzenia niepozadane {(u co najmniej
2 pacjentéw) to goraczka, wzrost poziomu ALAT, nadcisnienie oraz wymioty.

Podczas stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w co najmniej drugiej
linii leczenia niemal wszyscy pacjenci doswiadczyli dziatania niepozadanego (56 z 57
pacjentéw; 98%), a niemal potowa pacjentdw (28 z 57 pacjentdw; 49%) doswiadczyta
cigzkiego dziatania niepozadanego stopnia 3-4. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozadanymi byty goraczka, nudnosci, biegunka, wymioty, astenia ispadek apetytu. Wérdd
najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia mozna wymienic neutropenig,
hiponatremie oraz anemie. Najczesciej wystepujacymi cigzkimi zdarzeniami niepozadanymi
byly goraczka oraz anemia.

Metaanaliza proporcji wykazata, ze co najmniej jedno zdarzenie niepozadane wystapito
u 98,3% pacjentdw (95% Cl: 94,8-99,9%), a co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 3. lub
4. stopnia u 58,6% pacjentéw {95% Cl: 38,9-77,0%). Najczesciej wystepujacymi (u powyzej
30% pacjentéw) zdarzeniami niepozadanymi w potaczonych populacjach byty: goraczka (54%;
95% Cl: 36,6-70,9%), nudnosci {46%; 95% Cl: 36,3-56,3%), wymioty {35%; 95% Cl: 25,4-44,6%)
oraz biegunka (35%;95% Cl: 25,5-44,6%). Najcigzszym, najczesciej powodujacym zgon
zdarzeniem niepozadanym jest niewydolnos¢ oddechowa, ktéra w obu kohortach wystapita
u 3 pacjentow (3,1%; 95% Cl: 0,3-8,2%), a u dwdch z nich wywotata zgon. Zgon z powodu
cigzkich zdarzenia niepozadane stwierdzono u 6,1% pacjentéw (95% Cl: 2,2-11,8%), ktére
przez badaczy zostaty uznane jako niezwigzane z oceniang interwencja.

6.2.2 Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
komparatoréow

Oceny skutecznosci docetakselu w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka
ptuca z mutacja BRAF V600 dokonano na podstawie przegladu systematycznego Li 2018.
W przegladzie systematycznym Li 2018 poréwnano skutecznos¢ réznych terapii
zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca, w tym terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem. Badanie jednoramienne dotyczace skutecznosci dabrafenibu
i trametynibu wtaczono do metaanalizy sieciowej za pomoca techniki Matching-Adjusted
Indirect Comparison (MAIC) poprzez badanie niwolumabu - CheckMate057. Technika MAIC
polega na posrednim dopasowaniu poszczegdlnych uczestnikéw jednego badania do
poszczegdlnych uczestnikdw innego badania, a nastgpnie poréwnanie wynikow
w dopasowanych populacjach. Za pomocg techniki MAIC wykazano przewage skutecznosci
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem nad terapia docetakselem. W Tab. 29
zebrano wyniki metaanalizy Li 2018 dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
terapiag skojarzona dabrafenibem i trametynibem zaawansowanego niedrobnokomdérkowego
raka ptuca z mutacja BRAF V600.
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Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) podczas pierwszej linii terapii
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF byty dostepne dla 132 pacjentow.
Mediana PFS pacjentéw leczonych w ramach pierwszej linii terapii wyniosta 7,5 miesiaca
(95% Cl: 5,6-12,3 miesigca). 6-miesigczny PFS uzyskato 57% pacjentow (95% Cl: 47,8-65,7%),
a roczny PFS - 42% pacjentéw (95% Cl: 32,3-50,9%).

Dane dotyczace przezycia catkowitego podczas stosowania pierwszej linii terapii
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF nie byly raportowane w badaniu
Barlesi 2016.

Ogdlna odpowiedz na leczenie w pierwszej linii leczenia wirdd pacjentédw bedacych
wytacznie w zaawansowanym stadium choroby wyniosta 23% (95% Cl: 13,0%-32,7%) tj. 16z 70
os6éb dla ktérych dostepne byty takie dane. Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji
dostepne byty dla 81 pacjentdéw z zaawansowang postacia choroby. Mediane przezycia bez
progresji choroby w tej populacji oszacowano na 5,6 miesiecy (95% Cl: 4,2-7,1 miesiaca).
Szesciomiesigczne i roczne PFS wyniosto odpowiednio 46,5% (95% Cl: 35,0-57,9%) i 26, 2% (95%
Cl: 15,1-37,2%).

Z zebranych na podstawie publikacji Barlesi 2016 danych wynika, ze w drugiej linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF ogdlng odpowiedz na leczenie uzyskato
jedynie 9% {95% Cl: 1,4%-15,6%) z 57 osdb, dla ktérych dane byty dostepne.

Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji podczas drugiej linii terapii
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF byty dostepne dla 71 pacjentédw. Mediana
PFS pacjentéw leczonych w drugiej linii wyniosta 3,1 miesigca (95% Cl: 1,4-6,1 miesigca).
Szesciomiesigczny PFS osiagneto 41% pacjentéw (95% Cl: 28,7-53,9%), a dwunastomiesieczny
PFS - 18% pacjentéw {95% Cl: 6,2-30,1%).

Dane dotyczace przezycia catkowitego podczas drugiej linii terapii niedrobnokomdérkowego
raka ptuca z mutacja BRAF byly dostepne dla 129 pacjentdw. Mediana OS pacjentéw
leczonych w ramach drugiej linii wyniosta 13,8 miesiaca (95% Cl: 8,5-21,9 miesiaca).
Szesciomiesigczny OS osiqgneto 68% pacjentéw (95% Cl: 59,5-76,2%), a dwunastomiesieczny
- 52% pacjentow {95% Cl: 42,4-61,6%).

Wyniki skutecznosci terapii zastosowanej w drugiej linii leczenia w populacji pacjentdw
Z mutacja BRAF, bedacych wylacznie w zaawansowanym stadium choroby, byly bardziej
niekorzystne. Ogdlna odpowiedz na leczenie w drugiej linii wyniosta okoto 5% {95% CI: 0,0%-
11,8%). Jednoczednie przy medianie przezycia wolnego od progresji choroby wynoszacej 2,6
miesigca, odsetek 6-miesigcznego i 12-miesiecznego PFS oszacowano na odpowiednio 36%
(95% Cl: 22,1-49,2%) i 14% (95% Cl: 2,5-25,8%). Mediana przezycia ogdlnego wyniosta 9,0
miesiecy (95% Cl: 6,0-13,5%), a przezycie 6-miesigczne i 12-miesigczne osiagneto
odpowiednio 62% {95% Cl: 50,5-72,6%) i 39% (95% Cl: 26,8-52,0%) pacjentdow.

Z danych przedstawionych w publikacji Barlesi 2016 wynika, iz standardowa terapia leczenia
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600, wtym
stosowanie samego BSC, ma bardzo niska skutecznosc.
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6.2.3 Zestawienie skutecznosci i bezpieczenstwa
dabrafenibu i trametynibu oraz komparatoréw

W Tab. 30 oraz Tab. 31 dokonano poréwnania jakosciowego dostepnych wynikéw dotyczacych
skutecznosci ocenianej interwencji tj. terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
oraz skutecznosci komparatoréw tj. chemioterapii opartej na pemetreksedzie w pierwszej
linii leczenia oraz BSC i docetakselu w drugiej i dalszej linii leczenia pacjentdw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF Zestawienie wykonano na podstawie
publikacji wtaczonych do przegladu systematycznego: Planchard 2016a, Planchard 2017a,
Planchard 2017b i raportu EMA 2017 dotyczacych ocenianej interwencji, Barlesi 2016
dotyczacej skutecznosci BSC i Li 2018 oraz Sasane 2017 dotyczacej skutecznosci monoterapii
docetakselem.

Ze wzgledu na heterogenicznosc badan nie przedstawiono poréwnania ilosciowego, a jedynie
poréwnanie jakosciowe. Wskazuje ono na wyzsza skutecznosci terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem w pierwszej linii leczenia w poréwnaniu do komparatoréw
wyrazong poprzez:

o wyzszy odsetek ORR, ktory dla ocenianej interwencji wynidst 64% w poréwnaniu do
23% w przypadku komparatora w grupie pacjentéw w zaawansowanym stadium
choroby,

o wydtuzenie mediany PFS, ktére dla ocenianej interwencji byto réwne od 10,9 do 14,6
miesigca, w zaleznosci od zespotu oceniajacego skutecznosc¢ leczenia, a dla
komparatora w grupie pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby 5,6 miesiaca,

e wyzszy odsetek pacjentdw, ktorzy osiagneli 6-miesieczny oraz roczny PFS
odpowiednio 70% i 48% dla terapii skojarzonej oraz 46,5% i 26,2% dla terapii
komparatorem w grupie pacjentéw w zawansowanym stadium choroby.

Poréwnanie jakosciowe wynikéw dotyczacych skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem w drugiej linii leczenia w poréwnaniu do komparatoréw wskazuje na:

e znacznie wyzszy odsetek ORR, ktéry dla ocenianej interwencji wynidst okoto 65%
w porownaniu do 5% lub 12% dla odpowiednio terapii zastosowanej w grupie
pacjentéow w zaawansowanym stadium choroby w badaniu Barlesi 2016
i docetakselem,

o wydtuzenie mediany PFS, ktére dla ocenianej interwencji byto réwne od 8,6 do 10,2
miesigca, w zaleznosci od zespotu oceniajacego skutecznoscé leczenia, a w grupie
pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby w badaniu Barlesi 2016 oraz dla
monoterapii docetakselem odpowiednio 2,6 i 4,2 miesiaca,

e wyzszy odsetek pacjentdw, ktorzy osiagneli 6-miesieczny oraz roczny PFS
odpowiednio 65% i 43% dla terapiiskojarzonej oraz 36% i14% dla terapii zastosowanej
w grupie pacjentéw w zawansowanym stadium choroby w badaniu Barlesi 2016,

o wydtuzenie mediany 0OS 0 9,2 i 8,9 miesigca w poréwnaniu do odpowiednio terapii
zastosowanej w grupie pacjentdéw w zawansowanym stadium choroby w badaniu
Barlesi 2016 i monoterapii docetakselem, a co za tym idzie zwigkszenie odsetka
pétrocznego i rocznego OS.
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Poréwnanie jakosciowe wynikdw skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem z terapia zastosowang w ogdlnej populacji pacjentdw z mutacja BRAF
w badaniu Barlesi 2016 byto spdjne z powyzszym poréwnaniem i wskazywato na przewage
terapii skojarzonej {Tab. 31).

Jednak przedstawione zestawienie wynikdw ma jedynie charakter orientacyjny i powinno
by¢ interpretowane z ostroznoscia.
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6.3 Wyniki innych analiz
6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

6.3.1.1 Opracowania wtorne zakwalifikowane do przegladu

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjgq BRAF V600 zidentyfikowano
jeden przeglad systematyczny - Li 2018. Przeglad Li 2018 zostat oceniony jako przeglad o
wysokiej jakosci uzyskujac 9 punktdw w skali AMSTAR. W opracowaniu poréwnywano
skutecznos¢ réznych terapii wczesniej leczonego zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomérkowego raka ptuc. Za pomocay techniki Matching-Adjusted Indirect
Comparison {MAIC) do poréwnania posredniego wtaczono jednoramienne badanie dotyczace
skutecznosci dabrafenibu i trametynibu. Tym samym wykazano przewage skutecznosci
terapii skojarzonej dabrafenibem 1itrametynibem nad terapia docetakselem. Terapia
skojarzona dabrafenibem i trametynibem charakteryzowata si¢ znacznie wyzszym ilorazem
szans na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (OR = 13,21; 95% CI: 5,47-33,02) oraz na uzyskanie
stabilizacji choroby (OR = 3,34; 95% Cl: 1,37-9,09) niz terapia docetakselem. Jednoczesnie
terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie
z istotnie mniejszym ryzykiem progresji choroby w ciagu szesciu i dwunastu miesiecy
(odpowiednio HR = 0,28; 95% Cl: 0,17-0,47 i HR = 0,32; 95% CI: 0,16-0,59) i mniejszym
ryzykiem zgonu w ciggu dwunastu i dwudziestu czterech miesigcy (odpowiednio HR = 0,39;
95% Cl: 0,20-0,711 HR = 0,41; 95% Cl: 0,11-1,41).

6.3.1.2 Opracowania wtorne wykluczone z przegladu

Publikacja Baik 2017 jest niesystematycznym przegladem publikacji dotyczacych onkogennej
mutacji BRAF V600 wystepujacej w niedrobnokomérkowym raku ptuca. Przeszukano baze
PUBMED w poszukiwaniu artykutéw opublikowanych do 30 czerwca 2016 roku. Ponadto
poszukiwano abstraktéw konferencyjnych oraz badan, ktére sa w toku.

Do publikacji Baik 2017 wtaczano doniesienia dotyczace niedrobnokomdrkowego raka ptuca
w kazdym stadium rozwoju (I-1V stadium), w ktérych wyszczegdlniono pacjentéw z mutacja
BRAF V600. Wyniki przegladu Baik 2017 przedstawiono w Tab. 32.

Wwirdd 739 przebadanych pacjentéw witaczonych do jednego z badan przegladu Baik 2017
okoto 5% {36 oséb) posiadato mutacje BRAFV600. Jednak populacja ta ograniczata sie jedynie
do osdb, ktére przeszty wczesniejsza resekcje i 56% populacji byto w | stadium rozwoju
choroby, a jedynie 3% w IV stadium. Wsrdd tych pacjentéw populacja z mutacjg BRAF V600
osiagneta zdecydowanie dorsze przezycie (mediana DFS 15,2 miesigca; mediana OS 29,3
miesigca) w poréwnaniu z populacija z dzikim typem genu BRAF (mediana DFS 52,1 miesiaca;
mediana OS 72,4 miesiaca). Z drugiej jednak strony w innym badaniu wtaczonym do
publikacji Baik 2017 we francuskiej publikacji uwzgledniajacej 2690 osdb (3%, 80 oséb
Z mutacja BRAF V600) z bardziej zaawansowanym rozwojem choroby (23% w Ill stadium, 58%
w IV stadium) przedstawiono wyniki odwrotne tj. dtuzsze przezycie pacjentéw z mutacija
(mediana OS 22.1 miesiaca) niz pacjentéw z genem dzikim (mediana OS 14,5 miesiaca).
Zkolei w publikacji Barlesi 2016, w ktérej wigkszos¢ pacjentdw (86%) byta
w zaawansowanym stadium (lll, IV lub wznowa) PFS wynidst 7,5 miesigca, a OS - 13,8
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miesigca. Sa to wyniki zblizone do pacjentéw, ktérzy nie maja stwierdzonej mutacji (Baik
2017)

Autorzy przegladu Baik 2017 sugeruja, Zze prognostyka wsrdd pacjentdw z mutacja BRAF
pozostaje niejasna, jednak mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie w populacji
pacjentéw z mutacja BRAF V600. Jednak jak pokazujg badania obserwacyjne w praktyce
klinicznej az 57% pacjentéw z mutacja BRAF w drugiej linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuc otrzymuje jedynie najlepsza terapie podtrzymujaca.
Wskazuje to na istnienie niezaspokojonej potrzeby w tej grupie pacjentéw, dla ktérej
odpowiednia terapia celowana moze przynies¢ korzysci terapeutyczne (Baik 2017,
Barlesi 2016).
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7 Whnioski

Mutacje onkogenne BRAF prowadza do konstytutywnej aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK
i w efekcie wzrost nowotworowy. Dabrafenib i trametynib sa nowoczesnymi celowanymi
lekami, ktére hamuja dwie kinazy MEK i RAF szlaku komdrkowego RAS/RAF/MEK/ERK, a ich
skojarzenie zapewnia jednoczesne hamowanie szlaku i podziatu komérek nowotworowych.
Mutacja BRAF jest mutacja rzadka, ktdéra dotyka okoto 2-3% pacjentdw z nie
drobnokomérkowym rakiem ptuca.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze terapia skojarzona
dabrafenibem i trametynibem jest skuteczna zaréwno w pierwszej jak i drugiej lub kolejnych
linjach leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF.

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w pierwszej linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF prowadzi do uzyskania ogdlnej
odpowiedzi na leczenie u ponad 64% chorych przy czasie odpowiedzi na leczenie
przekraczajacym 12 miesiecy. Stosowanie celowanej terapii skojarzonej wydtuza czas
przezycia wolnego od progresjichoroby wzgledem chemioterapiiopartej na pemetreksedzie.
Mediana czasu przezycia pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
z mutacja BRAF przekracza 24 miesiace.

Stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w drugiej lub dalszej linii
leczenia tj. wirdd pacjentdw, ktérzy przeszli wezesniejsze leczenie za pomoca schematéw
chemioterapii opartych na solach platyny pozwala na uzyskanie ogdlnej odpowiedzi u okoto
65% pacjentdw przy czasie odpowiedzi na leczenie przekraczajacym 12 miesiecy.
Jednoczesnie stosowanie celowanej terapii skojarzonej poprawia przezycie ogdlne oraz
przezycie wolne od progresji choroby wzgledem najlepsze]j terapii podtrzymujacej i terapii
docetakselem. Dostepne dowody naukowe wskazuja, Ze stosowanie dabrafenibu
i trametynibu w skojarzeniu wiaze sie¢ z wyzszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie
wzgledem terapii docetakselem oraz BSC.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, Ze terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem jest
bezpieczna dla pacjenta i wykazuje korzystny stosunek osigganych korzysci do ryzyka
stosowania.

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem moze stanowi¢ odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
Z mutacja BRAF V600 i zapewni dostep do dodatkowe]j, skutecznej terapii dla chorych
w pierwszej lub kolejnych liniach leczenia w przypadku, gdy standardowe schematy
terapeutyczne okazaty sig niewystarczajace.
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8 Aneks

8.1Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtornych
8.1.1 Strategia dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem.
Tab. 34. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej
dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego

niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien
05.09.2018.

1. "dabrafenib" [Supplementary Concept] 374

2. Dabrafenib [tw] 803

3. Tafinlar [tw] 13

4. GSK2118436 [tw] 32

5. #1 OR 2# OR 3% OR #4 811

6. “trametinib" [Supplementary Concept] 340

7. Trametinib [tw] 782

8. Mekinist 9

9. #6 OR #7 OR #8 783
10. #5 AND #9 423
11. Lung cancer [tw] 133411
12. Lung carcinoma [tw] 19637
13. Non-small cell lung cancer [tw] 71282
14. Lung tumor [tw] 5575
15. Lung neoplasm [tw] 403
16. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 148596
17 #10 AND #16 26
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Tab. 35. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej

dabrafenibem

(Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu

Zaawansowanego

niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazie w bazie EMBASE (Embase.com)
na dzien 05.09.2018.

1. ‘dabrafenib’/exp OR 'dabrafenib’ 314

2. ‘tafinlar'/exp OR ‘'tafinlar’ 3005
3. ‘trametinib'fexp OR ‘trametinib’ 3426
4, ‘mekinist'/exp OR 'mekinist’ 3349

5. #1 OR #2 3144
6. #3 OR #4 3433
7. #5 AND #6 1933

8. lung cancer'/exp 321875
9. 'non small cell lung cancer'/exp 125396
10. lung carcinoma'/exp 178327
11. lung tumor'/exp 382352
12. #8 OR #9 OR #10 OR #11 382352
13. #7 AND #12 387

Tab. 36. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej

dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazie w bazie Cochrane na dzen
05.09.2018.

1. Dabrafenib 154

2. tafinlar 1

3. GSK2118436 1

4. #1 OR #2 OR #3 154

5. Trametinib 184

6. Mekinist 1

7. #5 OR #6 184

8. #4 AND #7 130

9. MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3532

10. MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 6516

11. Lung cancer 17970

12. Lung carcinoma 6877

13. Non-small cell lung cancer 8342

14. Lung tumor 6065

15. Lung neoplasm 3070

16. #9 OR #10 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 19646

17. #8 AND #16 19
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8.1.2 Strategia dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii docetakselem.

Tab. 37. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii docetakselem
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazie

MEDLINE (PubMed) na dzieni 19.09.2018.

1. Lung cancer [tw] 133881
2. Lung carcinoma [tw] 19695
3. Non-small cell lung cancer [tw] 46519
4, Lung tumor [tw] 5590

5. Lung neoplasm [tw] 403

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 149088
7. "docetaxel" [Supplementary Concept] 94384
8. Docetaxel [tw] 14712
9. #7 OR #8 14172
10. Oncogene [tw] 228350
1. BRAF [tw] 12112
12. #10 OR #11 233019
13. #5 AND #9 AND #12 92

Tab. 38. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii docetakselem
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazie

EMBASE (Embase.com) na dzien 19.09.2018.

1 lung cancer'/exp 322820
2 'non small cell lung cancer'/exp 125840
3 lung carcinoma'/exp 178844
4 lung tumor'/exp 383351
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 383351
6 ‘docetaxel’ 52947
7 ‘DTX 1581

8 #6 OR #7 53602
9 ‘Oncogene’ 167692
10 ‘BRAF’ 23264
1 ‘B-raf’ 18571
12 #9 OR #10 OR #11 189721
13 #5 AND #8 AND #12 2
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Tab. 39. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii docetakselem
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazie
Cochrane na dzien 19.09.2018.

1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3532
2. MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 6516
3. Lung cancer 17971
4, Lung carcinoma 6878
5. Non-small cell lung cancer 8342
6. Lung tumor 6065
7 Lung neoplasm 3070
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR # OR #7 19647
9 docetaxel 4960
10 DTX 46

11 Oncogene [tw] 1697
12 BRAF [tw] 855
13 B-raf 611
14 #9 OR #10 4968
15 #11 OR #12 OR #13 2317
16 #8 AND #14 AND #15 46
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8.1.3 Strategia dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa
najlepszej terapii podtrzymujacej.
Tab. 40. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa najlepszej terapii

podtrzymujacej w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja
BRAF V600 w bazie MEDLINE (PubMed) na dzieri 19.09.2018.

1. Lung cancer [tw] 133881
2. Lung carcinoma [tw] 19695
3. Non-small cell lung cancer [tw] 46519
4, Lung tumor [tw] 5590

5. Lung neoplasm [tw] 403

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 149088
7. Oncogene [tw] 228350
8. BRAF [tw] 12112
9. #7 OR #8 233019
10. BSC[Text Word] 2036
11. best supportive care 3262
12. best supportive care[Text Word] 1831
13. placebo only 32512
14. #10 OR #11 OR #12 OR #13 37307
15. #5 AND #9 AND #14 9

Tab. 41. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa najlepszej terapii
podtrzymujacej w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja
BRAF V600 w bazie EMBASE (Embase.com) na dzien 19.09.2018.

1. lung cancer'/exp 322820
2. 'non small cell lung cancer'/exp 125840
3. lung carcinoma'/exp 178844
4, lung tumor'/exp 383351
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 383351
6. ‘Oncogene’ 167692
7. ‘BRAF’ 23264
8. ‘B-raf’ 18571
9. #6 OR #7 OR #8 189721
10. BSC 23281
11. ‘best supportive care’ 4163
12. #10 OR #11 26187
13. #5 AND #9 AND #12 37
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Tab. 42. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa najlepszej terapii
podtrzymujacej w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja

BRAF V600 w bazie Cochrane na dzienn 19.09.2018.

1. MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3532
2. MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 6516
3. Lung cancer 17971
4, Lung carcinoma 6878
5. Non-small cell lung cancer 8342
6. Lung tumor 6065
7. Lung neoplasm 3070
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #b OR #7 19647
9. Oncogene [tw] 1697
10. BRAF [tw] 855
1. B-raf 611
12. #9 OR #10 OR #11 2317
13. BSC 674
14. best supportive care 1807
15. #13 OR #14 2077
16. #8 AND #12 and #15 16
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8.2 Aktualizacja strategii wyszukiwania badan
pierwotnych i wtérnych

8.2.1 Strategia dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem.

Tab. 43. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien
09.11.2018.

1. "dabrafenib" [Supplementary Concept] 387

2. Dabrafenib [tw] 837

3. Tafinlar [tw] 14

4. GSK2118436 [tw] 32

5. #1 OR 2# OR 3# OR #4 845

6. “trametinib" [Supplementary Concept] 361

7. Trametinib [tw] 822

8. Mekinist 10

9. #6 OR #7 OR #8 822

10. #5 AND #9 445

11. Lung cancer [tw] 135482
12. Lung carcinoma [tw] 19854
13. Non-small cell lung cancer [tw] 47208
14. Lung tumor [tw] 5628
15. Lung neoplasm [tw] 407
16. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 150773
17. #10 and #16 27

18. #17 Filters: Publication date from 2018/06/01 8
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Tab. 44. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazie w bazie EMBASE (Embase.com)

na dzieri 09.11.2018.

1. ‘dabrafenib’/exp OR 'dabrafenib’ 3262

2. ‘tafinlar'/exp OR ‘'tafinlar’ 31

3. ‘trametinib'fexp OR ‘trametinib’ 3599
4, ‘mekinist'/exp OR 'mekinist’ 3519

5. #1 OR #2 3265
6. #3 OR #4 3606

7. #5 AND #6 2028

8. lung cancer'/exp 328419
9. 'non small cell lung cancer'/exp 129010
10. lung carcinoma'/exp 182384
11. lung tumor'/exp 389311
12. #8 OR #9 OR #10 OR #11 389311
13. #7 AND #12 409

14. #13 AND [1-6-2018]/sd 68

Tab. 45. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazie w bazie Cochrane na dzen

09.11.2018.
1. Dabrafenib 150
2. tafinlar 1
3. GSK2118436 1
4. #1 OR #2 OR #3 150
5. Trametinib 179
6. Mekinist 1
7. #5 OR #6 179
8. #4 AND #7 127
9. MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3542
10. MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 6533
11. Lung cancer 17808
12. Lung carcinoma 6757
13. Non-small cell lung cancer 8310
14. Lung tumor 5998
15. Lung neoplasm 3039
16. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 19477
17. #8 AND #16 19
18. #17 AND Publication Year from 2018 6
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Tab. 46. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien

08.05.2019.
1. "dabrafenib" [Supplementary Concept] 427
2. Dabrafenib [tw] 903
3. Tafinlar [tw] 14
4. GSK2118436 [tw] 33
5. #1 OR 2# OR 3# OR #4 912
6. “trametinib" [Supplementary Concept] 418
7. Trametinib [tw] 924
8. Mekinist 11
9. #6 OR #7 OR #8 924
10. #5 AND #9 490
11. Lung cancer [tw] 141185
12. Lung carcinoma [tw] 20440
13. Non-small cell lung cancer [tw] 49663
14. Lung tumor [tw] 5796
15. Lung neoplasm [tw] 429
16. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 156758
17. #10 and #16 33
18. #17 Filters: Publication date from 2018/10/01 8

Tab. 47. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazie w bazie EMBASE (Embase.com)

na dzieri 08.05.2019.

1. ‘dabrafenib’/exp OR 'dabrafenib’ 3591

2. ‘tafinlar'/exp OR ‘'tafinlar’ 3424
3. ‘trametinib'fexp OR ‘trametinib’ 4016
4, ‘mekinist'/exp OR 'mekinist’ 3921

5. #1 OR #2 3594
6. #3 OR #4 4023

7. #5 AND #6 2267
8. lung cancer'/exp 341069
9. 'non small cell lung cancer'/exp 135462
10. lung carcinoma'/exp 189672
11. lung tumor'/exp 402731
12. #8 OR #9 OR #10 OR #11 402731
13. #7 AND #12 455

14. #13 AND [1-10-2018]/sd 72
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Tab. 48. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600 w bazie w bazie Cochrane na dzen
08.05.2019.

1. Dabrafenib 181
2. tafinlar 7

3. GSK2118436 10

4. #1 OR #2 OR #3 183

5. Trametinib 218
6. Mekinist 7

7. #5 OR #6 218
8. #4 AND #7 158
9. MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3702
10. MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 6794
11. Lung cancer 23717
12. Lung carcinoma 7965
13. Non-small cell lung cancer 11541
14. Lung tumor 8248
15. Lung neoplasm 3564
16. #9 OR #10 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 19885
17. #8 AND #16 20
18. #17 AND Publication Year from 2018 6
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8.2.2 Strategia dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii docetakselem.

Tab. 49. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
docetakselem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja
BRAF V600 w bazie MEDLINE (PubMed) na dzieri 09.11.2018.

1. Lung cancer [tw] 135482
2. Lung carcinoma [tw] 19854
3. Non-small cell lung cancer [tw] 47208
4, Lung tumor [tw] 5628

5. Lung neoplasm [tw] 407

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 150773
7. "docetaxel" [Supplementary Concept] 9560
8. Docetaxel [tw] 14867
9. #7 OR #8 14867
10. Oncogene [tw] 228350
1. BRAF [tw] 12112
12. #10 OR #11 234896
13. #5 AND #9 AND #12 94

14. #13 Filters: Publication date from 2018/06/01 3

Tab. 50. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
docetakselem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja
BRAF V600 w bazie EMBASE (Embase.com) na dzien 09.11.2018.

1. lung cancer'/exp 328419
2. 'non small cell lung cancer'/exp 129010
3. lung carcinoma'/exp 182384
4, lung tumor'/exp 389311
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 389311
6. ‘docetaxel’ 53525
7. ‘DTX 1622

8. #6 OR #7 54191
9. ‘Oncogene’ 169332
10. ‘BRAF’ 23911
1. ‘B-raf’ 19190
12. #9 OR #10 OR #11 191916
13. #5 AND #8 AND #12 729

14. #13 AND [1-6-2018]/sd 38

115



Dabrafenib (Tafinlar®) i trametynib (Mekinist®) wleczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z mutacjg BRAF V600 — analiza kliniczna

Tab. 51. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
docetakselem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja

BRAF V600 w bazie Cochrane na dzien 09.11.2018.

1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3542
2. MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 6533
3. Lung cancer 17808
4, Lung carcinoma 6757
5. Non-small cell lung cancer 8310
6. Lung tumor 5998
7. Lung neoplasm 3039
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 #6 OR #7 19477
9. docetaxel 4858
10. DTX 43
11. Oncogene [tw] 1647
12. BRAF [tw] 827
13. B-raf 581
14. #9 OR #10 4857
15. #11 OR #12 OR #13 2246
16. #8 AND #14 AND #15 45
17. #16 AND Publication Year from 2018 9

Tab. 52. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
docetakselem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja

BRAF V600 w bazie MEDLINE (PubMed) na dzier 08.05.2019.

1. Lung cancer [tw] 141185
2. Lung carcinoma [tw] 20440
3. Non-small cell lung cancer [tw] 49663
4, Lung tumor [tw] 5796

5. Lung neoplasm [tw] 429

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 156758
7. "docetaxel" [Supplementary Concept] 9809
8. Docetaxel [tw] 15348
9. #7 OR #8 15348
10. Oncogene [tw] 236027
1. BRAF [tw] 13229
12. #10 OR #11 241269
13. #5 AND #9 AND #12 95

14. #13 Filters: Publication date from 2018/10/01 3
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Tab. 53. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
docetakselem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja

BRAF V600 w bazie EMBASE (Embase.com) na dzien 08.05.2019.

1. lung cancer'/exp 341069
2. 'non small cell lung cancer'/exp 135462
3. lung carcinoma'/exp 189672
4, lung tumor'/exp 402731
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 402731
6. ‘docetaxel’ 55500
7. ‘DTX 1717

8. #6 OR #7 56238
9. ‘Oncogene’ 174299
10. ‘BRAF’ 25666
1. ‘B-raf’ 20857
12. #9 OR #10 OR #11 198430
13. #5 AND #8 AND #12 740

14. #13 AND [1-10-2018]/sd 34

Tab. 54. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
docetakselem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja

BRAF V600 w bazie Cochrane na dziern 08.05.2019.

1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3702
2. MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 6794
3. Lung cancer 23717
4, Lung carcinoma 7965
5. Non-small cell lung cancer 11541
6. Lung tumor 8248
7. Lung neoplasm 3564
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 #7 OR #8 19885
9. docetaxel 6357
10. DTX 65
11. Oncogene 1897
12. BRAF 1079
13. B-raf 452
14. #9 OR #10 6379
15. #11 OR #12 OR #13 2702
16. #8 AND #14 AND #15 54
17. #16 AND Publication Year from 2018 9
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8.2.3 Strategia dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa
najlepszej terapii podtrzymujacej.
Tab. 55. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa najlepszej

terapii podtrzymujacej w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka pluca
Zz mutacja BRAF V600 w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 09.11.2018.

1. Lung cancer [tw] 135482
2. Lung carcinoma [tw] 19854
3. Non-small cell lung cancer [tw] 47208
4, Lung tumor [tw] 5628

5. Lung neoplasm [tw] 407

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 150773
7. Oncogene [tw] 228350
8. BRAF [tw] 12112
9. #7 OR #8 234896
10. BSC[Text Word] 2053
11. best supportive care 3307
12. best supportive care[Text Word] 1856
13. placebo only 32714
14. #10 OR #11 OR #12 OR #13 37563
15. #5 AND #9 AND #14 9

16. #15 Filters: Publication date from 2018/06/01 1

Tab. 56. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa najlepszej
terapii podtrzymujacej w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca
Z mutacja BRAF V600 w bazie EMBASE (Embase.com) na dzien 09.11.2018.

1. lung cancer'/exp 328419
2. 'non small cell lung cancer'/exp 129010
3. lung carcinoma'/exp 182384
4, lung tumor'/exp 389311
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 389311
6. ‘Oncogene’ 169332
7. ‘BRAF’ 23911
8. ‘B-raf’ 19190
9. #6 OR #7 OR #8 191916
10. BSC 24198
11. ‘best supportive care’ 4222
12. #10 OR #11 27149
13. #5 AND #9 AND #12 38

14. #13 AND [1-6-2018]/sd 6
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Tab. 57. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa najlepszej
podtrzymujacej w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca
Z mutacja BRAF V600 w bazie Cochrane na dzien 09.11.2018.

terapii

1. MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3542
2. MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 6533
3. Lung cancer 17808
4, Lung carcinoma 6757
5. Non-small cell lung cancer 8310
6. Lung tumor 5998
7. Lung neoplasm 3039
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 #7 OR #8 19477
9. Oncogene [tw] 1647
10. BRAF [tw] 827
1. B-raf 581
12. #9 OR #10 OR #11 2246
13. BSC 657
14. best supportive care 1786
15. #13 OR #14 2049
16. #8 AND #12 and #15 16
17. #16 AND Publication Year from 2018 4

Tab. 58. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa najlepszej
podtrzymujacej w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca
Zz mutacja BRAF V600 w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 08.05.2019.

terapii

1. Lung cancer [tw] 141185
2. Lung carcinoma [tw] 20440
3. Non-small cell lung cancer [tw] 49663
4, Lung tumor [tw] 5796

5. Lung neoplasm [tw] 429

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 156758
7. Oncogene [tw] 236027
8. BRAF [tw] 13229
9. #7 OR #8 241269
10. BSC[Text Word] 2123
11. best supportive care 3461
12. best supportive care[Text Word] 1944
13. placebo only 33425
14. #10 OR #11 OR #12 OR #13 38470
15. #5 AND #9 AND #14 1

16. #15 Filters: Publication date from 2018/10/01 2
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Tab. 59. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa najlepszej

terapii podtrzymujacej w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Zz mutacja BRAF V600 w bazie EMBASE (Embase.com) na dzien 08.05.2019.
1. lung cancer'/exp 341069
2. 'non small cell lung cancer'/exp 135462
3. lung carcinoma'/exp 189672
4, lung tumor'/exp 402731
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 402731
6. ‘Oncogene’ 174299
7. ‘BRAF’ 25666
8. ‘B-raf’ 20857
9. #6 OR #7 OR #8 198430
10. BSC 26937
11. ‘best supportive care’ 44382
12. #10 OR #11 30056
13. #5 AND #9 AND #13 42
14. #13 AND [1-10-2018]/sd 5

Tab. 60. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznoscii bezpieczenstwa najlepszej

terapii podtrzymujacej w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Zz mutacja BRAF V600 w bazie Cochrane na dzien 08.05.2019.
1. MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3702
2. MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 6794
3. Lung cancer 23717
4, Lung carcinoma 7965
5. Non-small cell lung cancer 11541
6. Lung tumor 8248
7. Lung neoplasm 3564
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 #7 OR #8 19885
9. Oncogene [tw] 1897
10. BRAF [tw] 1079
1. B-raf 452
12. #9 OR #10 OR #11 2702
13. BSC 815
14. best supportive care 2155
15. #13 OR #14 2466
16. #8 AND #12 and #15 17
17. #16 AND Publication Year from 2018 3
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8.4Skala NOS

8.4.1 Badania kohortowe

Badanie moze otrzymad maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czegici
Dobér pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zakiécajqce.

Dobor pacjentow

1) Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycii na badany czynnik:

a. wsposéb wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji *

b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*

c. wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy

d. brak opisu

2) Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycii na badany czynnik:

a. dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji *
b. dobrani w inny sposdb
c. brak opisu

3) W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych)*

b. ustrukturyzowany wywiad *

c. spontaniczne raportowanie

d. brak opisu

4) Wykazano, 7e badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania:
a. tak*
b. nie

Czynniki zaktocajace

1) Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencialny czynnik szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktécajacy) *

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajacych * (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych

1) Czy punkty koncowe oceniano w sposéb obiektywny?
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a.
b.
C.

d.

tak, niezalezna ocena, metoda slepej proby *
taczenie rekordéw (ang. rekord linkage) *
spontaniczne zgtoszenia pacjentow

brak opisu

2) Czy okres obserwacii byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystapic efekty zdrowotne?

a.

b.

tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) *

nie

3) Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, u ktérych obserwacie

rozpoczeto?

a.

b.

d.

tak *

niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie - » % (wybierz adekwatny odsetek)
lub opis pacjentéw utraconych z badania *

odsetek pacjentédw, ktdrzy ukonczyli badanie < % {wybierz adekwatny
odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraconych z badania

nie podano.

8.4.2 Badania kliniczno-kontrolne

Badanie moze otrzymad maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czegici
Dobér pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zakiécajqce.

Dobor pacjentow

1) Czy kryteria wtgczenia do grupy Kklinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

a.

C.

tak, niezalezna walidacja kryteridw wtaczenia (np. > 1 osoba/zapis w
dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwotanie do
zrodta danych pierwotnych takich jak wyniki przedwietlen RTG, odwotanie do
dokumentacji medycznej/szpitalnej) *

tak, np. taczenie rekorddw {ang. rekord (inkage; taczenie danych zawartych
w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci,
umozliwiajace powiazanie informacji istotnych, ale odleglych w czasie lub
przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z réznych zbiordw
jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy
poszczegdlne osoby.) lub sposéb bazujacy na zgloszeniach spontanicznych
przez pacjentow

brak opisu

2) Reprezentatywnos¢ grupy Kklinicznei:

a.

b.

seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna {w sposob oczywisty) seria
przypadkdw *

mozliwy btad selekcji pacjentédw do badania/nieokreslona
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3) Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnei:

a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
grupie badanej *

b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w
grupie badanej

c. brak opisu

4) Jak zdefiniowano kryterium wigczenia do grupy kontrolnej?

a. brak choroby w wywiadzie *
b. brak opisu
Czynniki zaktocajace

1) Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencialny czynnik szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktécajacy) *

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajacych * (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1) Czy ekspozycie na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) *

b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do
grupy *

c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna
e. brak opisu
2) Czy zastosowano te sama metoda oceny ekspozycii w grupie klinicznej i kontrolnej?

a. tak?®

b. nie

3) Odsetek pacjentédw z brakiem informacii o ekspozycii na czynnik chorobotwdrczy:

a. tensam odsetek pacjentéw w obu grupach *
b. opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c. rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu.
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Spis rycin

Ryc. 1. Schemat metaanalizy sieciowej dotyczacej leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego raka niedrobnokomdrkowego ptuca w przegladzie systematycznym Li
2018, Zrodtor LT 2018, . ettt ittt et et e e e e e e e e anen 24

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych
wiaczonych do analizy skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w
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